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(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition having an activity on the proliferation of clonogenic cells in tumours and 
comprising an efficient amount of a compound selected among the compounds of formulae (I) and Ga) wherein: X, Ri, R2, R3, R4, R5. Re 
are as defined in Claim 1. 

(57) Abryg^ 

La prysente invention conceme une composition pharmaceutique ayant une activity sur la prolifyration de cellules clonogfenes dans 
les tumeurs et qui comprend une quantity efficace d'un composy choisi parmi les composys de formule (I) et (la) dans laquelle X, Ri, R2, 
R3, R4. Rs, R6 sont tels que dy finis ^ la revendication 1. 
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" Compositions pharmaceutlques comprenant des 2-quinolones" 

La presents invention concerne des compositions pharmaceutlques comprenant 
des 2-quinolones ou des composes derives. 

Un cancer est un desordre des genes somatiques au cours duquel des 
dysfonctionnennents g^nStiques s*amplifient au fur et d mesure que le processus tumoral 
5 progresse de r^tat de lesion pr^cancereuse k celui de transformation maligna, la tumeur 
canc^reuse devenant mdtastasique et souvent rdsistante aux medicaments 
cytotoxiques. 

En d^pit des efforts tr6s importants conduits dans tous les pays dSveloppes, en 
particulier k travers des programmes de recherche expSrimentale et clinique. la mortality 

10 due aux differents cancers (tumeurs solides et neoplasies hematologiques) demeure 
inacceptablement ^levee. Dans de nombreux pays, la mortality par cancer est au 
second rang, juste aprSs les maladies cardio-vasculalres. 

En temnes de cancers nouvellement diagnostiques, la repartition entre tumeurs 
solides et neoplasies hematologiques (moSlle osseuse, sang, systeme lymphatique) 

15 montre que 9 cancers sur 10 sont des tumeurs solides. Au contraire de ce qui est 
observe en oncologie hematologique (succes therapeutiques dans 40 e 90 % des 
cancers des cellules du sang), seulement un petit nombre de tumeurs solides avancees 
ou disseminees repondent aux seuls traitements chimiotherapeutiques. C'est en partie 
pour cette raison que la mortalite globale par cancer a cru aux U.S.A. entre 1973 et 

20 1992. 

II n'est malheureusement pas sur que cette tendance pourra s'inverser 
seulement par rapparition, a cote de i'arsenal chimiotherapeutique etabli, de nouveaux 
medicaments antitumoraux tels que les taxanes (paclitaxel et docetaxel) qui interferent 
avec la fomiation des microtubules (WP. Mc Guire et al.. Am. Intem. Med.. 1989). les 

25 inhibiteurs de topoisomerases I derives de la camptothedne (topotecan et irinotecan), la 
vinorelbine (nouvel alcaloide issu de la pervenche), la gemcitabine (nouvel 
antimetabolique cytotoxique), le raltitrexed (inhibiteur de la thymidylate synthetase) et la 
miltefosine (premier representant de la famille des alkyl-lysophospholipides). Ces 
traitements s'ajoutent. soit en premiere intention, soit en seconde intention, aux 

30 medicaments dont I'activite spedfique est maintenant bien reconnue comme la 
doxorubidne, le cisplatine, la vincristine, le methotrexate, le 5-fluorouradle. 

Un des plus diffidles probiemes actuels de la chimiotherapie anticancereuse est 
dO au fait que de nombreuses populations de cellules malignes presentent une 
resistance importante aux substances cytotoxiques etablies. Le plus souvent cette 

35 situation resulte de {'existence de genes de multi-resistance ou de la frequence de 
mutations genetiques chez certains types de tumeurs. Ainsi, le traitement des cancers 
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n6cessite de nouvelles approches, compl6mentaires de celles actuellement mises en 
oeuvre, et destinies a mieux lutter contre Textension et rh6t§rog6n6it§ de la charge 
tumorale et Tacquisition de la resistance "multi-drogues cytotoxiques". 

Parmi ces nouvelles approches, certaines sont d6jd prometteuses. C'est le cas 
5 de rinduction de I'apoptose. I'lnhibition de rangiog6n§se tumorale et des processus 
m^tastasiques sans parler de la th^rapie gSnique ou de rimmunotheraple. 

Les inventeurs se sont intSressSs d une approche diffSrente. Uobjectif recherche 
§tait de rendre la population de cellules tumorales plus sensible aux traitements 
anticancereux de reference afin d*atteindre un double benefice : 
10 1 ) augmenter ractivit^ cytotoxique done refficacit6 et 

2) diminuer la frequence et la sevirit^ de certains effets secondalres grSce d la 
reduction de posologie qui pourrait suivre I'induction de Taugmentation de refficacite 
anti-tumorale. 

C'est cette strategie qui est ^ Torigine de la decouverte de compositions capables 
15 d'induire une augmentation tres significative de I'activite cytotoxique de medicaments 
anticancereux eprouves. Ces compositions ont la capadte soit de stimuler le 
recrutement de cellules clonogfenes au sein de la tumeur rendant celle-ci plus sensible 
.au traitement conventionnel par des agents cytotoxiques, soit dinhiber la proliferation de 
cellules clonogenes. contribuant ainsi k la regression de la tumeur. 
20 La presente invention a ainsi pour objet I'utilisation, dans le traitement des 

cancers avec au moins un antitumoral choisi parmi les agents cytotoxiques, d'un 
compose ayant une activity sur la proliferation de cellules clonogenes dans les tumours, 
choisi parmi les composes de fomiule : 




R4 Re R4 

25 

dans laquelle : 

X est choisi parmi =0, =S et =N-NH-R7, R7 etant un groupe phenyle ou pyridinyle, 
R11 R2. R3 et R4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkyi en C1-C4. un groupe alkoxy en CrC4, un groupe -OCO-Rg, Ra etant un groupe 
30 alkyle en C^-C4, et un groupe derive d*un ose, au moins Tun des substituants Ri, R2, R3 
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ou R4 etant autre que H, et R2 et R3 pouvant former ensemble un groujs 
m6thyl6nedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 k 3 fois substitu6 par des groups 
choisis parmi H, OH. un groupe alkoxy en CrC4, un groupe -OCORa. un grot?=r 
5 ph6nyl(alkoxy en 0^0^), un groupe -O-SO^R's. R's 6tant un groupe alkyle en C^Aou cr 
groupe CFa.et un groupe dSriv^ d*un ose. 

Re est choisi parmi H. un groupe alkyle en CrC4. un groupe -CO-R9 et un groupe -A-Rt^. 

Rea est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-R9 et un groupe -A-R,o, 

R9 §tant un groupe alkyle en CrC4, 
10 A 6tant un groupe alkyl6ne en CrC4, 

Rio 6tant choisi parmi les groupes het6rocycliques a 5 ou 6 chalnons ayant 1 

heteroatomes choisis parmi Toxygfene, le soufre et Tazote, le groupe CN, un groupe— 

COOR11, -CONR^jRia. un groupe -NR14R15, et un groupe -COR16. 

R11. R12. Ri3» Ri4» Ri5 et RiQ 6tant independamment choisis parmi un atome d'hydroga=„ 
15 un groupe alkyle en CrC4 et un groupe ph6nyl(alkyle en CrC,\ 

R4 et Re pouvant en outre fonner ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-. 

Les agents cytotoxiques peuvent etre utilises a leur dose habituelle et, dare s 

cas, leur efficacit§ est amSlioree. ou S des doses plus faibles compte tenu 2s 

Taugmentation de leur efficacite antitumorale. 
20 Dans une fomie de realisation prefer6e est utilise un compose de fonnule (I) 

dans laquelle : 

- Ri est un groupe alkoxy en C1-C4 

- R2 est un atome d'hydrogene 

- R3 est un groupe alkoxy en C1-C4 
25 - R4 est un atome d'hydrogdne, 

et en particulier un compost de formule (I) dans laquelle : 

- R5 est un groupe 4-(alkoxy en CrC4)ph6nyle, 

et tout particulidrement un compost de fomiule (I) dans laquelle : 

- Ri est un groupe m6thoxy, 
30 . R3 est un groupe m6thoxy, et 

- R5 est un groupe 4-m6thoxyph6nyle. 

II a 6galement et6 d6couvert qu'au moins certains des composes de fonnule (I) 
avaient une activite antitumorale par eux-memes. 



35 
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La presente invention a egalement pour objet une composition ayant uneactivite 
sur la proliferation de cellules clonog6nes dans les tumeurs en interfSrart sur la 
g6n6ration de cellules clonogfenes, soit par stimulation de la proliferation et recrtsment 
soit par inhibition de la proliferation, et qui comprend une quantite efficace d'un cctosS 
5 de fomnule : 




R4 Re 



dans laquelle : 

X est choisi parmi =0, =S et =N-NH-R7, R7 etant un groups phenyls ou pyridinyfe. 
10 Ri, R2, R3 et R4 sent choisis independamment Tun de Tautre parmi H. OH, csr^oupe 
alkyle en CrC4, un groupe alkoxy en CrC4. un groupe -OCO-Re. Rg 6tant is: groupe 
alkyle en CrC^, et un groupe derive d*un ose, au moins I'un des substituants Rj. R3 
ou R4 etant autre que H, et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe 
methyienedioxy. 

15 Rs est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H. OH, un groupe alkoxy en CrC4, un groupe -OCORs. un groupe 
phenyl(alkoxy en CrC4), un groupe -O-SOj-R's, R\ etant un groupe alkyle en C^A ou un 
groupe GF3 et un groupe derive d*un ose, 

Re est choisi pamni H. un groupe alkyle en CrC4, un groupe -CO-R9 et un groupe -A-R10, 
20 Rea est choisi pamii, un groupe -CO-R9, et un groupe -A-R10, 
R9 etant un groupe alkyle en CrC4, 
A etant un groupe alkylene en CrC4. 

Rio etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chainons ayant 1 ^ 4 
heteroatomes choisis parmi Toxygene. le soufre et Tazote, le groupe CN. un groupe - 
25 COORn, -CONR12R13. un groupe -NR14R15, et un groupe -CORie, 

R11. Ri2t Ri3. Ri4. Ri5 et Rie etant independamment choisis panni un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en 0,-04 et un groupe phenyl(alkyle en Or04), 

R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -OO-OH2-CH2-. 



30 



La presente invention a egalement pour objet des composes nouveaux, e savoir 
des composes de formule : 
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(I) et 




(la) 



R4 Re 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle : 

X est choisi pamni =0, =S et =N-NH-R7, R7 6tant un groupe phSnyle ou pyridinyle, 

Ri, et R4 sont choisis indSpendamment l*un de I'autre parmi H, OH, , un grou|& 

alky/e en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-Rs, Rs ^tant un groups 

alkyle en Ci-C4, et un groupe derive d'un ose, au moins Tun des substituants Ri. Rj, c% 

ou R4 etant autre que H, et R2 et R3 pouvant former ensemble un grouzs 

m6thyIenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe ph^nyle 1 a 3 fois substitu^ par des groups 
choisis parmi H. OH, un groupe alkoxy en CrC4. un groupe -OCORa, un groupe 
phenyl(alkoxy en Ci-C4). un groupe -O-SOj-R'a. R's etant un groupe alkyle en C1.C4OU 
groupe CF3, et un groupe deriv6 d'un ose. 

Rs est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-R9 et un groupe -A-Rto, 
Rga est choisi parmi un groupe -CO-R9. et un groupe -A-R-,©, 
R9 etant un groupe alkyle en C1-C4, 
A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

Rio 6tant choisi parmi les groupes hdt6rocycliques d 5 ou 6 chaTnons ayant 1 a 4 

h^tSroatomes choisis pamni I'oxygene. le soufre et I'azote, le groupe ON, un groupe - 

COOR11, -C0NRiaRi3. un groupe -NR14R15. et un groupe -CORie, 

R11, R12. Ri3, Ri4, Ris et R16 dtant ind^pendamment choisis parmi un atonrte d*hydrogdne, 

un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phdnyl(alkyle en CrC4), 

R4 et Re pouvant en outre fomier ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-, 

d Texclusion des composes dans lesquels X = O, R^ = H et deux des substituants Ri, R2. 

R3, R4 sont OH ou OCH3. 

Dans le traitement chimiothdrapeutique des cancers par des agents cytotoxiques, 
les composes de fomiule (I) et (la) peuvent etre administrds au d^but des traitements 
chimioth^rapeutiques soit en une fois, soit sur plusieurs jours au d^but de ces 
traitements (par exemple pendant 5^7 Jours) et, en fonction du protocole 
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chimioth^rapeutique, au d6but de chaque cycle de traitement (parsxemple pendant 2 A 
5 jours) au cours de chaque cure. 

Les composes de formule (I) et (la) sont avantageusensnt administr^s par 
perfusion (gdneralement en 1 ii 3 heures) d des doses de 5 ^ 5E HiQ/kg/jour ou 200 d 
5 2000 mg/m'/jour. 

Afin d'obtenir un effet maximal sur la production (inhibi&cs ou stimulation) de 
cellules donogSnes, les composes de fomiule (I) et (la) doivent §t3 administr^s de telle 
maniere que les concentrations tissulaires obtenues soient les mjs Slevees qu'il est 
possible d'envisager. 

10 Pour les protocoles de traitement dans les phases aigi^ des cures, la vole 

intraveineuse est d privilSgler en utilisant : 

- des solutes de perfusion prdts a I'empioi (poches, flacoB ...) destines d §tre 
administres tels quels par perfusion Intraveineuse ^ Taide d'urs^ne de perfusion et 
selon le d§bit recommande : 

15 - des lyophilisats a remettre en solution pour la perfusior-ntraveineuse d faide 

des solutes pharmaceutiques connus de Thomme de Tart ; 

- pour les traitements d'entretien, il est egalement possi^ d'envisager la vole 
orale lorsque le traitement de la chimioth6rapie privilegie Tadministration de 
cytostatiques par voie orale. A cette fin, pourront etre utilises d^ lyocs (pour absorption 

20 orale ou perlinguale), des comprimes a liberation instantanee ou retard§e, les solutions 
orales, les suspensions, les granules, les gelules ... 

Les agents cytotoxiques peuvent etre choisis parmi : 

i) des agents intercalants, notamment la doxorubicine (Adrlamycine). la 
daunorubicine, I'^pirubicine, Tidarublcine, la zorubicine, raclarubiclne, la 

25 pirarubicine, Tacridine, la mitoxanthrone, I'actinomycine D. Tac^tate d'eptilinium ; 

ii) des agents alkylants choisis pamni les d^riv^s du platine (dsplatine, carboplatine. 
oxaliplatine) ; 

iii) un compost choisi parmi les autres groupes d'agents alkylants : 

- cyclophosphamide, ifosfamide, chlorm^trine, melphalan, chlorambucil, 
30 estramustine, 

- busulfan, mitomycine C, 

- nitrosourSes BCNU (carmustine), CCNU (lomustine), fot§mustine, 
streptozotodne. 

- triazenes ou derives : procarbazine, dacarbazine, 
35 - pipobroman, 

-6thyl6ne-imines : altretamine, triethylene-thiophosphoramide. 
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iv) un compost choisl parmi les autres groupes d'agents anti-m6taboliques : 

- antifoliques : methotrexate, raltitrexed, 

- antipyrimidiques : 5-fluorouracil (5-FU), cytarabine (Ara-C), 

- hydroxyur6e 

5 - antipuriques : purindthol, thioguanine, pentostatine, ±adribine 

- inducteurs de la synthase de nucleosides cytotoxiqis : gemcitabine. 

v) un compose choisi panni les autres groupes d*agents tubulo-affins : 

- vinca-alcaloldes desorganisant ie fuseau mitotique : vincristine, vinblastine, 
vindesine, navelbine 

10 - agents bloquant la depolymerisation du fuseau mitoique : paclitaxel, docetaxel 

- agents induisant des cassures de I'ADN par inhibobn de la topoisomerase II : 
etoposide, teniposide 

- inhibiteurs de la topoisomerase I induisant des comres de I'ADN : topotecan, 
irinotecan, 

15 vi) un agent scindant, fragmentant TADN, telle la bleormaie, 

vii) un des composes suivants ; plicamycine, L-^araginase, mitoguazone. 
dacarbazine, 

viii) un steroTde progestatif anticancereux : medroxy-pro^sterone, megestrol. 

ix) un SteroTde oestrogenique anticancereux : (Sthylstllbestrol ; fosfestrol 
20 tetrasodique. 

x) un anti-oestrogene : tamoxifene, droloxifene, raloxifene, amino-gluthetimide. 

xl) un anti-androgene steroTdien (ex cyproterone) ou un anti-androgene non 
steroTdien (flutamide, nilutamide). 

En particulier. les composes de formule (I) et (la) peuvent etre associes a tous 
25 les traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises dans les polychimiotherapies 
des tumours solides tels : 

- la doxorublcine 

-les agents alkylants : oxazophorines (cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambucil, melphalan) 
30 - les nitrosourees 

- la mitomycine C 

- les anti-metabolites comme Ie methotrexate, Ie 5-FU, TAra-C, la capecitabine 

- les agents interferant avec la tubuline : vinca-alcaloTdes (vincristine, vinblastine, 
vindesine. navelbine), les taxoides (paclitaxel, docetaxel), les derives des 

35 epipodophyllotoxines (etoposide, teniposide) 

- la bleomyclne 
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- les inhibiteurs de la topoisom^rase I : topotecan, irinotecan. 

De meme, les cx)mposes de formule (I) et (la) peuvent etre associes aux 
traitements par les agents cytotoxiques majeurs utSs^ en oncoh^matologie pour le 
traltement des cancers du sang : 
5 - maladie de Hodgkin : cyclophosphamide, mechlor^thamine, chlorambucil, 

metphalan, rfosfamide. ^toposlde, doxorubicine, daunorubicine : 

- Ieuc6mies aigugs : methotrexate, 6-mercantopurine. cytarablne. vinblastine, 
vincristine, doxorubicine, daunorubicine, L-as|:»aginase ; 

-lymphomes malins non hodgklniens : mechlorethamine, chlorambucil, 
10 cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide, m^otrexate, cytarabine, vinblastine, 

vincristine, 6toposide, doxorubicine. daunonibicine, carmustine, lomustine, 
cisplatine ; 

- leucemies lymphoTdes chroniques : m6chlor6tamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide. 

15 

D'une mani6re g6n6rale, les composes de iDrmule (I) peuvent etre pr6pares 
seion les schemes r^actionnels suivants : 
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SCHEMA I 




Comme reactif alkylant, on peut utiliser un r6actif de type XR^ ou X = I, Br, CI. 
En variante, on peut utiliser un compost CH2 = CH-R pour fixer un groupe R6 = 
CH2-CH2-R (correspondant au groupe -A-R10 prec6dennnnent defini). 

SCHEMA III 
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SCHEMA IV 
ICH3 ^ 



R4 Re 



PCT/FR99/01716 




SCH3 



R4 Re r 
H2N-NH-R7 




FU Re NHn. 



R7 



10 



En outre, il est possible de trsisformer une partle ou la totality des groupes 
alkoxy en groupes hydroxy selon des m^thodes connues. De nri&me les groupes, 
hydroxy peuvent §tre transformds en estor ou en sulfonate selon les m^thodes connues. 

De mgme, il est possible de convertir selon des m6thodes connues un groupe -A- 
COOR11 dans laquelle Rn est un groupe alkyle ou ph^nylalkyle en un groupe -A-COOH 
et de convertir un groupe -A-COOH en un groupe -A-CONR12R13. 

Les compos6s dans lesquels R4 et Re fbrment un groupe -CO-CH2-CH2- peuvent 
etre obtenus par cyclisation d'un compos6 dans lequel R4 = H et Re = -CH2-CH2- 
COOH. 



EXEMPLE 1 : 5,7-Dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone 
15 (compose 1) 

a) A/-(3,5-Dim6thoxyph§nyl)-2-(4-m6thoxyphenyl)acetamide (Compos6 2) 
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Sous atmosphere d'azote, 500 mg (3,3 mmol) de S.S-dimSthoxyaniline sont 
solubilis^s dans du toluene (7 ml) d 0°C. Une solution de chlorure de 4- 
m6thoxyph§nylac6tyle (0,5 ml, 3,3 mmol) dans 5 ml de toluene est ajoutde goutte a 
goutte au milieu. Le melange r6actk)nnel est agit6 d temperature ambiante pendant 1 h, 

5 puis le milieu est hydrolysd par txsa solution froide d'hydrog^nocarbonate de sodium. Le 
systdme biphasique est agit6 vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique 
est recueillie. La phase aqueuse est extraite par de I'acdtate d'§thyle (deux fois). La 
phase organique est s^chde sur MgS04, puis evaporde. Le rdsidu obtenu est cristailisd 
dans rather de p^trole pour conduire d 810 mg (82%) du compost 2. 

10 •PF135.137'C(tolu6ne) 

• IR (KBr) n 3292, 1658. 1615 cm'^ 

•1h RMN (250 MHz. CDCIa): d 3.66 (s. 2H. CH2), 3,74 (s. 6H, OCH3). 3.82 (s. 3H, 
OCH3). 6.20 (t. 1H, J = 2.2 Hat), 6.62-6.66 (m, 2H, Hat). 6.95 (d. 2H. J = 7.5 Hz. 
H^). 6.97 (s large, 1H, NH), 7J3 (d, 2H. J = 7.5 Hz, H^). 

15 -130 RMN (62.90 MHz, CDC\^): d 44.0, 55.3, 55.4 (2), 96.7. 97.9 (2), 114.4 (2), 
126.2. 130.7 (2). 139.4, 159.0. 161.0 (2). 169.5, 
•SM (ionspray): 302 (M+l)* 

b) 2-Chloro-5,7-dim6thoxy-3-(4-methoxyph6nyl)*1,2-dihydroquinoline 
20 (Compost 3) 




Sous atmosphere d'azote et ^ -30'C, 0.31 ml (4,0 mmol. 1,5 eq) de A/,/V- 
dim6thylfonmamide sont additionnSs goutte d goutte d 1 ,75 ml (20.0 mmol, 7.5 eq) de 

25 POCI3. Le milieu est agite pendant 15 min a -30**C, puis 810 mg d'amide 2 (2,7 mmol) 
sont additionnes. Sous agitation, le melange r6actionnel est ramen6 a temperature 
ambiante. puis la reaction est chauffee a 75*C pendant 2.5 h. A la fin de la reaction, 
cette solution est versee sur de la glace pilee, neutralis6e par une solution 
d*ammoniaque ^ 30%, puis extraite par du dichlorom6thane. La phase organique est 

30 s6ch6e sur MgS04. puis 6vaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (6luant: AcOEt/EP 3:7) pour donner 270 mg (30%) du compose 3. 
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.PF156-157'C(toludne) 

.1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.87 (s. 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH3). 3.95 (s. 3H. 
. OCH3). 6.52 (d. 1H, J = 2.0 Hz. Hat). 6.97-7.01 (m. 3H. H^), 6,95 (d. 2H. J = 8.7 Hz. 
Hat), 8.35 (S.1H, H^r). 

5 -130 RMN (62.9 MHz. CDCI3): d 55.3. 55.7, 55.8. 98.6, 98.9. 113.6 (2). 1 15.8. 125.9. 
130.5. 131.0 (2), 133.8. 149.0, 150.5. 156.0. 159.4. 162.1. 
•SM (ionspray): m/z 330 (M+l)"^. 332 (M+3r 

10 c) 5J-Dim6thoxy-3-(4-m^oxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone (Compose 1) 

OMe 

(CRL8246) 

I 

H 

Le compost 3 (250 mg. 0.76 mmol) en solution dans I'adde acStique (1,2 ml, 26,25 
mmol par mmol de 3) at Feau (0,04 ml. 2.77 mmol par mmol de 3) est agltte d reflux 

IS pendant 3 h. L'acide ac^tique est 6vapor6. Le rSsidu obtenu est repris dans Teau. 
neutralist par une solution d'hydroxyde de sodium d 25%, pour etre finalement extrait 
avec du dichloromdthane. La phase organique est sechde sur MgS04. puis evaporee 
sous pression r6duite. Le rtsidu est repris dans de I'acdtate d*6thyle, cette operation 
entraTnant la cristallisation du produit final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtrSs pour 

20 donner 200 mg (85%) du composd 1 . 

Le rendement global de la synthese mise en oeuvre pour obtenir le compose 1 est de 
21%, 

•PF254-255'C(AcOEt) 

• IR (KBr) n 1664, 1628. 1573. 1518 cm'^ 

25 • 1h RMN (250 MHz, DMSO-de): d 3.78 (s. 3H. OCH3), 3.81 (s. 3H. OCH3), 3.89 (s, 
3H. OCH3). 6.35 (d, 1H. J = 2.0 Hz. HJ, 6.45 (d, 1H. J = 2.0 Hz. HJ. 6.95 (d. 2H, J = 
7.5 Hz. Hat). 7.66 (d, 2H. J = 7.5 Hz, H^), 7.96 (s. 1H, H^r), 1 1.76 (s large, 1H, NH). 
•13c RMN (62.90 MHz, DMSO-de): d 55.1. 55.4, 55.9. 90.0, 93.0. 104.6. 113.3 (2), 
126.5. 129.0, 129.6 (2), 130.2; 140.5, 156.6, 158.7. 161.5. 161.9. 

30 - SM (ionspray): m/z 31 2 (M+1 )+ 
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^Anal. calcul6 pour C18H17NO4: C. 69.44; H, 5.50; N, 4.50. Trouv6: C, 69.29; H. 
5.40; N. 4.55. 

EXEMPLE 2 : 5,7-Dlin6thoxy-3-(4-hydroxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-qulnollnone 
(Compos6 4) 



Sous atmosphes inerte, 530 mg (1,70 mmol) de compost 1 sont solubilises dans 15 
ml d'acide acetiqis. Une solution commerciale de HBr 48% dans Teau (2,65 ml)*est 
additionn6e goutte a goutte (rSaction exothermique) au melange r6actionneL La solution 
finale est port6e a reflux sous agitation pendant 5 h. Apres refroldissement. la reaction 
est dilute par addition d'eau, puis neutralisSe avec une solution d'hydroxyde de sodium 
a 10% (pH:= 6-7). Le prodult est extrait par du dichlorom§thane (deux fois) La phase 
organlque est sechee sur MgS04, puis evaporde sous pression r6duite. Le r6sidu est 
purifi6 par chromatographic sur colonne de silice (§luant CHaCla/IVIeOH 9:1) pour donner 
175 mg (35%) du compos6 4. 

■ PF 275-276'C (AcOEt) 

• IR (KBr) n 1628. 1604, 1558, 1518 cm'^ 

•1h RIVIN (250 IVIHz. DMSO-de): d 3.80 (s. 3H. OCH3). 3.89 (s, 3H. OCH3), 6.35 (d, 
1H, J = 2.5 Hz, HJ, 6.43 (d, 1H, J = 2.5 Hz. H^), 6.78 (d. 2H. J = 7.5 Hz. H^r). 7.55 
(d. 2H. J = 7.5 Hz, Hat). 7.92 (s, 1H, HJ, 9.48 (s, 1H. OH). 1.1.72 (s large. 1H, NH) 

• 13c RMN (62.90 MHz. DMSO-de): d 55.4. 55.9, 90.0. 93.0, 104.7. 1 14.8 (2), 126.9. 
127.4. 129.6. 129.8 (2). 140.4, 156.6. 156.9. 161.6, 161.8. 

• SM (ionspray): m/z 298 (M+l)"*" 

'Anal, calcule pour C17H15NO4: C. 68.68; H, 5.09; N. 4.71. Trouve: C. 68.90; H, 
5.09; N, 4.90. 




(CRL8284) 



H 



30 



EXEIVIPLE 3 : 5J-Dlhydroxy-3-(4-hydroxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone 
(Compost 5) 
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(CRL8311) 



Sous atmosphere inerte, 1,0 g (3.2 mmol) de compose 1 est dissous dans 15 ml 
d'acide ac6tique. Une solution commerdale de HBr 48% dans Teau (5 ml) est 
additionn^e goutte d goutte (reaction exothemiique) au melange reactionnel. La solution 
5 finale est agit^e d reflux pendant 3 jours. Aprds refroidissement, la reaction est dilute 
par addition d'eau, puis neutralisSe avec une solution d'hydroxyde de sodium k 10% 
(pH= 6-7). Le produit est extrait par du dichloromdthane (deux fois). La phase organique 
est sechee sur MgS04, puis §vapor6e sous pression r^duite. Le residu obtenu est purifie 
par chromasDgraphie sur colonne de silice (Sluant CI-lzClz/MeOH 9:1) pour donner 320 
10 mg (37%) du compos6 5. 
.PF>2aCPC 

•1h RMN (250 MHz. DMSO-de): d 6.11 (d. 1H, J = 2.0 Hz, HJ, 6.18 (d. 1H. J = 2.0 
Hz. Hat). 6.76 (d. 2H, J = 8.6 Hz, H^r). 7.52 (d, 2H, J = 8.6 Hz, HJ, 7.89 (s. 1H, Hat). 
9.42 (s, 1H. OH). 9.84 (s, 1H. OH), 10.21 (s. 1H, OH). 11.46 (s large, 1H, NH). 
15 -130 RMN (62.90 MHz, DMSO-de): d 91.3, 96.4. 103.5, 114.7 (2), 125.1, 127.8, 
129,4 (2). 130.4. 140.7, 155.3, 156.6, 160.1, 161.8. 
• SM (ionspray): m/z 270 (M+1)+ 

'AnaL calcul6 pour C15H11NO4: C. 66.91; H, 4.12; N, 5.20. Trouv6: C, 66.80; H, 
4.00; N, 5.40. 

20 

EXEMPLE 4 : 5J-Dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-qulnolinethione 
(Compose 6) 




(CRL8271) 



25 
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Sous atmosphere inerte, 100 mg (0.32 mmol) de compos6 1 sont solubilis6s dans 15 
ml de toludne (dissolution k chaud). 260 mg (0,64 mmol. 2 eq) de rdactif de Lawesson 
sont additlonnds au melange rdactionnel. La solution finale est agit^e d reflux pendant 
18 h. Apr^s refroidissement. le toluene est 6vapord. Le rdsidu obtenu est purifi6 par 
5 chromatograpfiie sur colonne de silice (6luant CHaClj/AcOEt 9:1) pour donner 81 mg 
(77%) du compos6 6. 
•PF229-230*C(Et2O) 

• IR (KBr) 1636, 1610. 1524 cm"^ 

• 1h RMN (250 MHz, DMSO-de): d 3,78 (s. 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3). 3.89 (s. 
10 3H. OCH3). 6.49 (d. 1H, J = 1.9 Hz. HJ. 6.79 (d. 1H. J = 1.9 Hz. H^r). 6,92 (d, 2H. J = 

8.7 Hz. HJ. 7.49 (d. 2H, J = 8.7 Hz. H^,). 7.78 (s. 1H, HJ. 13.50 (s large. 1H, NH), 
•ISC RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 55.1. 55.6, 56.1. 90,2, 95.2, 108,9. 112,9 (2), 
128.2. 130.7 (2), 132.0, 136.3. 140.9, 156.4, 158.5, 162.5. 180.5. 

• SM (ionspray): m/z 328 {M+1 )+ 

15 'AnaL calcul6 pour C18H17NO3S: C, 66.03; H. 5.23; N. 4.28. Trouv6: C. 66.30; H. 
5.30; N. 4.35. 

EXEMPLE 5 : 5,7-Dim6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-m6thyl-1,2-dihydro-2- 
20 quinolinone (Compost 7) 




(CRL8244) 



Sous atmosphere d'azote. 600 mg (1.93 mmol) de compost 1 sont solubilises dans 
30 ml de A/./V-dim^thylfonmamide (DMF) anhydre, A 0"C, 93 mg (3.86 mmol, 2 eq) de 

25 NaH, prSalablement Iav6s avec de Tether de p§trole. sont additionn^s par petites 
portions d la solution r^actionnelle (reaction exothermique). Une solution d'iodure de 
methyle (0.48 ml, 7,72 mmol. 4 eq) dilu6e dans 5 ml de DMF est ajout6e au milieu. La 
reaction est chauffte pendant 18 h d 90"C. AprSs refroidissement, de I'eau est vers^e 
sur le melange rSactionnel puis la solution est agit§e pendant 15 min. Le solide obtenu 

30 est recueilli par filtration sur verre fritte puis rince par de Teau. Le solide est dissous 
dans le CH2CI2 et lave par deux fois par de Teau. La phase organique obtenue est 
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sech^e sur MqSOa, puis ^vaporde sous pression r^duite. Le r^sidu obtenu est purifiS 
par chromatographie sur colonne de silice (CHjClj/AcOEt 8:2) pour donner 408 mg 
(68%) de composd 7 et 157 mg (25%) de d^rivS 7a. 

Compos6 7: 

•PF125'C(AcOEt/EP) 

•IR (KBr) n 1635. 1596, 1590. 1514 cm"' 

•"•h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.73 (s. 3H, NCH3), 3.83 (s, 3H. OCH3), 3.91 (s. 6H. 
OCH3), 6.30 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ. 6.37 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H^,), 6.94 (d, 2H. J = 7.5 
Hz. HJ. 7.67 (d. 2H. J = 7.5 Hz. HJ, 8.12 (s, 1H. HJ. 

• RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 30.3, 55.3. 55.5, 55.8, 90.2, 92.6, 106.1, 113.5 (2), 
127.0, 130.0, 130.1 (2), 130.2, 141.7, 157.6, 159.1, 162.2 (2). 
•SM (ionspray): m/z 326 (M+1)+ 

•Anal. calcul6 pour C19H19NO4: C, 70.14; H, 5.89; N, 4.30. Trouv6: C. 70.00;"H, 
5.73; N. 4.24. 

Compose 7a: 

2,5,7*Trim6thoxy-3-(4-m§thoxyphenyl)quinoline 



•PF 106-107"C (AcOEt/EP) 

•IR (KBr) n 1621. 1515. 1265 cm"' 

•Ih RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.86 (s. 3H. OCH3). 3.94 (s, 6H, OCH3), 4.08 (s, 3H, 

OCH3). 6.40 (d. 1 H, J = 1 .8 Hz. Hat). 6.85 (d. 1 H. J = 1 .8 Hz, HJ, 6.97 (d, 2H, J = 8.8 
Hz. HJ, 7.57 (d. 2H, J = 8.8 Hz, HJ. 8.26 (s. 1H, HJ. 

• "ISc RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 53.5, 55.3, 55.5, 55.6, 95.9, 98.5, 112.8, 113.6 (2), 
122.1, 129.6, 130.5 (2), 132.3, 147.9. 156.3, 158.9. 160.6. 161.3. 
•SM (ionspray): m/z326(M-H)+ 
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'Anal, calcul6 pour C19H19NO4: C, 70.14; H. 5.89; N. 4.30. Trouv6: C, 69.89; H, 
5.81; N. 4.10. 

EXEMPLE 6 : 5J-Dim«hoxy-3-(4-hydroxyphenyl)-1-m6thyl-1.2-dihydro-2. 
quinolinone (Compos6 8) 



Sous atmosphere inerte, 408 mg (1,3 mmol) de compos6 7 sont solubilises dans 15 
ml d'acide ac6tique. Une solution commerdale de HBr 48% dans Teau (2 ml) "est 
additionn^e goutte ^ goutte (reaction exothermique) au melange r^actionneL La solution 
finale est agit6e ^ reflux pendant 5 h. Apr6s refroidissement, la reaction est dilu6e par 
addition d'eau, puis neutralisde avec une solution d'hydroxyde de sodium k 10% (pH= 6- 
7). Le produit est extrait par du dichloromdthane (deux fois). La pliase organique est 
s§ch§e sur MgS04, puis §vapor6e sous presslon rSduite. Le r6sidu obtenu est purifi6 
par chromatographie sur colonne de silice (fluent CIHzClz/AcOEt 7:3) pour donner 220 
mg (56%) du oomposd 8. 
•PF 204-205'C (AcOEt) 

.1h RMN (250 IVIH2. DMSO-de): d 3.63 (s. 3H, NCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s. 
3H, OCH3). 6.46 (d, 1H. J = 1.9 Hz. Hat). 6.54 (d. 1H, J = 1.9 Hz, H^r), 6.76 (d, 2H. J = 
8.5 Hz, Hat). 7.48 (d, 2H, J = 8.5 Hz, HJ, 7.93 (s, 1H. H^r), 9.47 (s, 1H, OH). 
•''3c RMN (62.90 MHz. DMSO-de): d 30.5. 56.1, 56.5. 91.3, 93.4, 105.3, 115.2 (2), 
126.5. 128.4, 129.2. 130.2 (2). 141.7. 157.4 (2). 161.4, 162.5. 
•SM:m/z312(M+1)+ 

'AnaL calcule pour C18H17NO4: C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50. Trouv6: C, 69.65; H. 
5.59; N. 4.60. 




30 



EXEMPLE 7 : 5,7-Dihydroxy-3-(4-hydroxyph6nyl)-1-m6thy|.1,2-dihydro-2. 
quinolinone (Compos6 9) 
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(CRL8321) 



1 . M^thode A: Sous atmosphere inerte, 200 mg (0,61 mmol) de compos6 7 sont 
solubilis^s dans 15 ml d'acide ac^tique. Une solution commerciale de HBr 48% dans 

5 Teau (1 ml) est additionnSe goutte ^ goutte (reaction exothemiique) au melange 
r6actionneL La solution finale est agitee a reflux pendant 3 jours. Apres refroidissement. 
la reaction est dilute par addition d'eau, puis neutralisee avec une solution d'hydroxyde 
de sodium a 10% (pH= 6-7). Le produit est extrait par du dichlorom6thane (deux fois). 
La phase organique est s6ch6e sur MgS04, puis evapor§e sous pression r6duite. Le 

10 r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (6luant 
CHzClz/MeOH 9:1) pour donner 61 mg (35%) du compos6 9. 

2. M6thode B: Sous atmosphere inerte, 1,0 g (3,1 mmol) de compose 7 est solubllise 
dans 15 ml de dichlorom6thane. A O'C, 1.81 ml (19,0 mmol, 6 eq) de tribromure de bore 
sont additionnds goutte k goutte (reaction exothermique) au mdlange rSactionnel. La 

15 solution finale est agitee d temperature ambiante pendant 18 h. La reaction est 
hydrolys^e par addition (goutte a goutte) d'eau, puis neutralisee avec une solution 
d'hydroxyde de sodium e 10% (pH= 6-7). Le produit est extrait par du dichloromethane 
(deux fois). La phase organique est sdchee sur l\1gS04, puis evaporSe sous pression 
reduite. Le r^sidu obtenu est purifie sur colonne de silice (eiuant CHsCtz/MeOH 9:1) pour 

20 donner 688 mg (76%) du compose 9. 
•PF>280»C(AcOEt) 

. 1h RIVIN (250 MHz. DMSOd-e): d 3,53 (s, 3H, CH3), 6.25 (s, 2H, HJ. 6.76 (d. 2H, J 
= 8.8 Hz, Hat). 7.47 (d, 2H. J = 8.8 Hz. HJ, 7.92 (s, 1H. HJ, 9.42 (s. 1H, OH), 10.00 
(s, 1H. OH), 10.35 (s. 1H, OH). 
25 . 13c RMN (62.90 MHz, DMSOd-e): d 29.7. 91.8, 96.5, 103.5. 114.7 (2), 124.3. 128.4, 
129.7 (3). 141.7. 155.9. 156.7. 160.6, 161.1. 
•SM (ionspray): m/z284 (M+1)+ 

'AnaL calcuie pour C16H13NO4: C, 67.84; H, 4.63; N, 4.94. Trouve: C, 67.68; H, 
4.46; N, 4.78. 



30 
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EXEMPLE 8 : 5J-Dimethoxy.3-(4.methoxyphenyl)-1-m6thyl-1,2-dihydro-2- 
quinolinethione (Compost 1 0) 



MeO 




OMe 



(CRL8245) 



5 Sous atmosphere d'azote, 500 mg (1 ,5 mmol) de compose 7 sont solubilis6s dans 30 
ml de toluene. A ce melange reactionnel est ajout6 870 mg (2,1 mmol, 1,4 eq) de r6actif 
de Lawesson. La reaction est port6e d reflux pendant 12 h. Apr6s refroidissement. le 
solvent est evapor6. Le r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de 
silice (AcOEt/EP 3:7) pour donner 376 mg (72%) du compos6 10. 
10 • PF 176-177''C (AcOEt/EP) 

•IR (KBr)1613, 1570.1512 cm-' 

• 1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H. OCH3). 3.95 (s, 3H. 
OCH3). 4.39 (s. 3H. NCH3). 6.39 (d, 1H. J = 2.0 Hz. HJ. 6.56 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H^), 
6.93 (d. 2H, J = 7.5 Hz. H^ 7.43 (d, 2H. J = 7.5 Hz. HJ. 7.97 (s. 1H, Hat). 
15 -130 RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 39.5, 55.2, 55.6. 55.9. 91.1. 94,6. 109.9, 113.1 (2), 
126.6, 130.8 (2), 134.3, 138.6. 142.7, 157.6, 158.8, 162.7, 184.5. 
•SM:m/z342 (M+1)+ 

Ana/. calcul6 pour C19H19NO3S: C. 66.84; H. 5.61; N, 4.10. Trouve: C, 66.70; H, 
5.53; N, 4.03. 

20 

EXEMPLE 9 : 2-[5,7-Dimethoxy-3-(4-hydroxyph6nyl)-2-oxo.1,2-dlhydro-1. 
quinolmyl]ac6tate d'ethyle (Compost 11) 




(CRL8314) 
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Sous atmosphere d'azote. 1,0 g (3.2 mmol) de compos6 1 est solubilise dans 30 ml 
de A/,A/-dim6thylfomiamide (DMF) anhydre. A 0**C. 115 mg (4,8 mmol, 1,5 eq) de NaH. 
pr6alablement lav^s dans de I'StherdepStrole, sont additionn6s par petites portions d la 
solution rSactionnelle (reaction exotliermique). Une solution de bromoac^tate d'Sthyle 

5 (0,72 ml, 6,4 mmol, 2 eq) dans 5 ml de DMF est ajoutde au milieu. La reaction est 
chaufFee pendant 2-3 h e 90X. Apr^s refroidissement, de I'eau est versde sur le 
melange reactionnel. puis celui*ci est agitee pendant 15 min. La solution est extraite par 
de Tacetate d'ethyle (deux fois). La phase organique est sechde sur MgSO^, puis 
evaporee sous pression riduite. Le rdsidu obtenu est purifie par chromatographic sur 

10 colonne de silice (CHzClz/AcOEt 7:3) pour donner 890 mg (70%) de compose 11 et 318 
mg (25%) de derive 11a. 

Compose 11: 

•PF160.16rC(AcOEt/EP) 

15 • IR (KBr) 1 735. 1 647. 1 609 cm-1 

•1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 1.6 (t. 3H. J = 7.1 Hz, COOCH2CH3), 3.83 (s, 3H, 
OCH3). 3.87 (s, 3H, OCH3). 3.92 (s, 3H, OCH3), 4.22 (q. 2H. J = 7.1 Hz. 

COOCH2CH3), 5.10 (s. 2H, CHjCO). 6.14 (d, 1H, J = 2.0 Hz. HJ, 6.30 (d, 1H, J = 2.0 
Hz, Hat), 6.94 (d, 2H. J = 7.5 Hz, HJ, 7.69 (d, 2H, J = 7.5 Hz. H^r), 8.18 (s, 1 H. H^). 
20 -130 RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 14.2, 44.8, 55.3. 55.5, 55.9, 61.6. 90.0. 92,8. 
106.2. 113.5 (2), 126.6. 129.6, 130.1 (2). 131.0. 141.1. 157.8. 159.2, 161.9. 162.5. 
168.4. 

•SM (ionspray): m/z 398 (M+1)+ 

•Ana/, calcuie pour C22H23NO6: C. 66.49; H. 5.83; N, 3.52. Trouve: C. 66.60; H, 
25 6.03; N. 3.75. 

Compose 11a: 

2-([5J-Dimethoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-2-quinolinyl]oxy)ac6tate d'dthyle 

30 
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•PF SS-ge-C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr) n 1754, 1622, 1516, 1265 cnr' 

•■"H RMN (250 MHz, CDCI3): d 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 3.86 {s, 3H, OCH3), 
5 3.91 (s. 3H, OCH3). 3.93 (s, 3H. OCH3), 4.24 (q, 2H , J = 7.1 Hz, OCH2), 5.05 (s, 2H. 
N CH2). 6.40 (d. 1H, J = 2.0 Hz, HJ. 6.76 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Hv). 6.98 (d, 2H, J = 9.0 
Hz, Hat). 7.68 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H;^), 8.30 (s, 1H. H*,). 

• 13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 14.2, 55.3, 55.5, 55.7, 60.9, 62.7, 96.2, 98.6, 
113.4. 113.7 (2), 121.7, 129.2. 130.6 (2). 132.8. 147.3. 156.3, 158.8. 159.1. 161.4. 

10 169.5. 

• SM (ionspray): m/z 398 (M+1 )* 

'Anal, calcule pour C22H23NO6: C, 66.49; H, 5.83; N, 3.52. Trouvd: C, 66.63; H, 
5.90; N, 3.60. 

15 EXEMPLE10 : 3-[5,7-Dim6thoxy-3-(4-hydroxyph6nyl)-2-oxo-1,2-dihydro-1- 
quinolinyljpropanoate de methyle (Compose 12) 




(CRL8318) 



Sous atmosphere d'azote, 1,0 g (3,2 mmol) de compost 1 est solubilisd dans 20 ml 
20 de A/.Af-dim^thylformamide (OMF) anhydre en presence de 2,9 ml d'acrylate de mdthyle 
(32,0 mmol, 10 eq). A 0*C, 2-3 gouttes de triton B sont addltionndes d la solution 
rdactionnelle. Le melange est agit6 pendant 4 h ^ temperature ambiante. Le DMF et 
I'acrylate de methyle sont SvaporSs sous pression rdduite. Le r^sidu obtenu est reprls 
dans I'ac^tate d'^thyle et lavd deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue est 
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s6ch6e sur MgS04, puis §vapor6e sous pression r^duite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (CHjCla/AcOEt 8:2) pour donner 1,06 g (83%) du 
compose 12. 

.PF 100-1 ore (AcOEt) 

5 .|R(KBr) 1725, 1638 cm-1 

• 1h RMN (250 MHz, CDCy: d 2.78 (t, 2H. J = 8.0 Hz. CH2), 3.68 (s, 3H. COOCH3), 
3.80 (s, 3H. OCH3), 3.88 (s. 6H. OCH3), 4.57 (t, 2H, J = 8.0 Hz, CH2). 6.26 (d, 1H. J = 
2.0 Hz, Hat), 6.46 (d, 1H, J = 2,0 Hz. HJ, 6.92 (d, 2H. J = 8.8 Hz. HJ. 7.66 (d. 2H. J 
= 8.8 Hz, Hat). 8.11 (s. 1H,HJ. 

10 -ISc RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 31.9. 39.1. 51.8. 55.2. 55.5. 55.7. 89.8. 92.6. 
106.2. 113.4 (2). 126.5, 129.5, 129.9 (2). 130.3, 140.5. 157.6. 159.0. 161.7, 162.4, 
172.0. 

• SM (ionspray): m/z 398 (M+1 )+ 

'AnaL calcul6 pour C22H23NO6: C. 66.49; H, 5.83; N. 3.52. Trouv§: C. 66.55; H, 
15 5.70; N, 3.50. 



EXEMPLE11 : 2-[5J-Dim6thoxy-3-(4-methoxyph6nyl)-2-oxo-1,2-dihydro-1 
quinolinyl]acitate de benzyle (Compose 13) 




Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) de compose 1 sont solubilises dans 
10 ml de /V,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A OX, 35 mg (1.40 mmol. 1,5 eq) de 
NaH, prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionn§s par petites 

25 portions a la solution reactionnelle (reaction exothermique). Une solution de 
bromoac§tate de benzyle (0,31 ml. 1.90 mmol. 2 eq) dilu6e dans 5 ml de DMF est 
ajoutde au milieu. La reaction est chauff6e pendant 2 h a 90^. Aprds refroidissement. 
de reau est vers6e sur le melange rdactionnel, puis ce dernier est agitde pendant 15 
min. La solution est extraite par du dichloromethane (deux fois). La phase organique est 

30 s^ch6e sur MgS04. puis dvapor^e sous pression r^duite. Le rdsidu obtenu est purifid 
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par chromatographie sur colonne de silice (6luant CH2CI2) pour donner 317 mg (72%) de 
compose 13 et 88 mg (20%) de derive 13a. 

Compost 13: 

•PF 199-200'C (lavage Et^O) 
•IR (KBr) 1748, 1642, 1617 cm'' 

•"•h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.68 (s. 3H. OCH3), 3.84 (s, 3H. OCH3). 3.92 (s. 3H. 
OCH3). 5.16 (s, 2H, CH2), 5.21 (s, 2H. CHj), 6.03 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ, 6.27 (d. 1H. 
J = 2.0 Hz. HJ. 6.94 (d. 2H, J = 7.5 Hz, Hat), 7.25-7.32 (m, 5H. Ha,). 7.68 (d. 2H, J = 
7.5 Hz, Ha,), 8.17(s. 1H. Ha,). 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 44.7, 55.3, 55.4, 55.8. 67.1, 89.8. 93.0, 106.2, 
113.5 (2). 126.5. 128.3 (2). 128.4, 128.5 (2), 129.5, 130.1 (2). 131.1, 135.3. 141.0, 
157.8, 159.2, 161.8. 162.4. 168.3. 
• SM (ionspray): m/z 460 (M+1 )* 

Compos6 13a: 

2>([5,7>Dim6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-2-quinolinyl]oxy)ac6tate de benzyle 



•PF114-115"C(6ther) 

• IR (KBr) n 1761, 1621, 1517 cm-' 

•Ih RMN (250 MHz, CDCI3): d 3,87 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s. 3H. OCH3), 3.95 (s, 3H. 
OCH3). 5.17 (s. 2H. OCH2), 5.27 (s, 2H, OCHj), 6.44 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ha,). 6.76 (d. 
2H, J = 2.0 Hz, Ha,). 7.00 (d, 2H, J = 8.0 Hz. Ha,), 7.26-7.38 (m, 5H, Ha,). 7.71 (d. 2H. 
J = 8.0 Hz, Ha,), 8.36 (S. 1H, Ha,). 

•13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 55.2, 55.4, 55.5, 62.6, 66.4, 96.2, 98.5, 113.4, 
113.6 (2). 121.6. 128.0 (2). 128.4 (3), 129.0. 130.5 (2), 132.7, 135.6, 147.2, 156.1, 
158.6, 159.0. 161.3, 169.3. 

• SM (ionspray): m/z 460 (M-H )* 
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EXEMPLE 12 : Acide 2-[5,7-dimethoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-2-oxo-1,2-dihydro-1 
quinolinyl]acetique (Compose 14) 



Dans un ballon, 1,0 g (2,2 mmol) d'ester benzyllque 13 est solubllis§ dans le dioxane 
(30 ml). Le palladium sur charbon d 10% (100 mg) est additionne d la solution 
rSactionnelle. La reaction de d^benzylation est effectu§e au moyen d'un appareil de Pan* 
10 sous 40 psi d'hydrogdne a temperature ambiante pendant 4 h. Le milieu rdactionnel est 
filtre sur celite et le filtrat est Svapore sous pression reduite. Le produit cristallin obtenu 
est lav§ par de rather pour donner 764 mg (95%) du composd 14. 
•PF 179-180*C (lavage EtgO) 

• IR (KBr) 1732. 1614, 1583 cm"! 
15 -1h RMN (250 MHz. DMSO-de): d 3.77 (s. 3H, OCH3), 3.85 (s. 3H, OCH3), 3.91 (s. 
3H, OCH3), 5.02 (s. 2H, CH2), 6.46 (s. 1H, HJ. 6.47 (s. 1H. Hat), 6.93 (d. 2H. J = 9.0 
Hz. HJ. 7.62 (d. 2H. J = 9.0 Hz. H^,), 8.03 (s, 1H, H^r). 

•13c RMN (62.90 MHz, DMSO-de): d: 44.9, 55.5, 56.1, 56.6, 91.3, 93,3, 105.3, 113.8 
(2). 1257, 129.4, 130.1 (2). 130,4, 141.3, 157.6, 159.1, 161,3, 162.8, 170.1. 
20 • SM (ionspray): m/z 370 (M+1 )•*" 

'Anal, calcule pour C20H19NO6: C, 65.03; H, 5.18; N. 3.79. Trouv6: C, 65,00; H, 
5.25; N, 3.85. 

EXEMPLE 13 : 3-[5,7-Dim6thoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-2-oxo-1,2-dlhydro-1- 
25 quinoiinyl]propanoate de benzyle (Compost 15) 




5 
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Sous atmosphere d'azote. 150 mg (0,48 mmol) de compose 1 sont solubilis6s dans 
10 ml de A/,A/-dim6thylformamide (DMF) anhydre en presence de 782 mg (4,8 mmol. 10 
eq) d'acrylate de benzyle. A 0^*0, 2-3 gouttes de triton B sont additionn6es a la solution 

5 reactionnelle. La solution est agitee pendant 18 h ^ temperature ambiante. Les solvants 
sont dvaporSs sous pression r^duite. Le residu obtenu est repris dans ('acetate d'ethyle 
et Iav6 deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue est s§ch§e sur MgS04, puis 
Svaporee sous pression reduite. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur 
colonne de silice (AcOEt/EP 4:6) pour donner 200 mg (88%) du compos6 15. 

10 •PF124-125'C(Et20/EP) 

.|R (KBr) 1731, 1635, 1600 cm'^ 

RMN (250 MHz. CDCI3): d 2.86 (t, 2H. J = 8.0 Hz, COCH2), 3,84 (s, 3H, OCH3), 
3.85 (s, 3H, OCH3), 3.92 (s. 3H, OCH3). 4.63 (t, 2H, J = 8.0 Hz. NCH2). 5.14 (s, 2H. 
CHjPh), 6.29 (d, 1H, J = 2.0 Hz. Ha,). 6,49 (d, 1H. J = 2.0 Hz, HJ, 6.94 (d. 2H, J = 
15 7.5 Hz. H J, 7.30-7.35 (m. 5H. H J. 7.68 (d, 2H. J = 7.5 Hz, H^r), 8,13 (s. 1 H, H^,). 

•ISc RMN (62,90 MHz, CDCI3): d 32,2, 39.1, 55,2. 55.4, 55.7, 66,5, 89.7. 92,6, 
106.2. 113.4 (2). 126.5. 128.1 (2), 128.2. 128.4 (2). 129.5. 129.9 (2). 130.4. 135.5, 
140.5. 157.6. 159.0, 161.7. 162.4. 171,3. 

SM (ionspray): m/z474 (M+l)* 

20 



EXEMPLE 14 : Acide 3-I5,7.dim6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-2.oxo-1,2-dihydro.1- 
qumolinyl]propanoYque (Compost 16) 
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,OMe 



MeO' 



(CRL8319) 



15 



Dans un ballon, 1.0 g (2.1 mmol) d'ester benzylique 15 est solubilise dans le dioxane 
(30 ml). Le palladium sur charbon a 10% (100 mg) est additionn6 ^ la solution 
reactionnelle. La reaction de debenzylation est effectuee au moyen d*un appareil de Parr 
sous 40 psi d'hydrog6ne pendant 48 h. Le milieu reactionnel est filtr6 sur c6lite et le 
filtrat est 6vapore sous pression reduite pour donner, apres lavage S Tether. 780 mg 
(97%) du compos6 16. 

•PF 194-195*C (lavage EtzO) 

• IR (KBr) 1724, 1637, 1612, 1604 cm-l 

•1h RMN (250 MHz. DMSO-de): d 2.60 (t, 2H. J = 7,5 Hz. COCHj), 3.78 (s. 3H, 
OCH3). 3.90 (s. 3H. OCH3). 3.92 (s. 3H. OCH3). 4.48 (t, 2H, J = 7.5 Hz. NCH2). 6.48 
(d, 1H. J = 1.8 Hz. HAr). 6.62 (s large, 1H. H^), 6.95 (d. 2H. J = 8.8 Hz, Hat), 7.62 (d. 
2H. J = 8.8 Hz. HJ, 8.00 (s, 1H. HJ. 

•13c RMN (62.90 MHz. DMSO-de): d: 32.0. 38.9. 55.1. 55.7, 56.1, 90.6, 93.0. 105.0. 
113.3 (2). 125.6. 129.3. 129.5, 129.8 (2). 140.5, 157,2, 158.7, 160.6, 162.4. 172.5. 
•SM:m/z384 (M+1)"^ 

Anal. calcul6 pour C21H21NO6: C, 65.79; H, 5.52; N, 3.65. Trouv6: C. 65.60; H. 
5.51; N, 3.70. 

EXEMPLE 15 : A/,W.DI6thy|.3-I5,7-dim§thoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-2-oxo.1,2- 
dihydro-1-quinolinyl]propanamide (Compose 17) 




25 
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Sous atmosphere d'azote, 1,0 g (2,6 mmol) de compost 16 est solubilise dans 25 ml 
de /V,Aklim6thylfomnamlde (DMF) anhydre. A 0*C, 353 mg (2,6 mmol) 
d'hydroxyt)enzotriazole et 540 mg (2,6 mmol) de cyclohexytcarbodlimide sont 
additionn6s d la solution rdactlonnelle. La reaction est agitde 10 minutes d O'C, avant 

s d'ajouter 0,26 ml (2.6 mmol) de didthylamine. La solution finale est agitde 2 h d 0*C, puis 
24 h d temperature ambiante. La dicyclohexyluree est eiiminSe par filtration. Le filtrat est 
extrait par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique recueillie est lav^e 
plusieurs fbis ei I'eau. La phase organique est sechSe sur MgS04, puis Svaporee sous 
pression r6duite. Le r§sidu obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de sillce 

10 (CHjCij/AcOEt 7:3) pour donner 680 mg (60%) du compost 17. 

• PF 1 37-1 38"C (lavage AcOEt) 
•IR(KBr) 1636, 1617 cm-^ 

•1h RMN (250 MHz, CDCI3); d 1.07-1.21 (m. 6H, CH3), 2.78 (t, 2H, J = 8.0 Hz, 
COCH2). 3.30 (q. 2H. J = 7.0 Hz, NCHj), 3.39 (q, 2H. J = 7.0 Hz. NCHj). 3,84 (s, 3H, 
15 OCH3). 3.91 (s. 3H. OCH3). 3.94 (s. 3H, OCH3), 4.65 (t. 2H. J = 8.0 Hz. NCHj), 6.29 
(d, 1H, J = 2.0 Hz, Hat), 6.73 (d, 1H. J = 2.0 Hz. H^r). 6.94 (d. 2H. J = 7.5 Hz. Ha,). 
7.67 (d. 2H, J = 7.5 Hz. HJ, 8.15 (s. 1H. H*,). 

• 130 RMN (62.90 MHz. CDCI3): d; 13.1. 14.4, 31.0. 40.1. 40.5, 42.2. 55.3, 55.8 (2). 
89.9, 93.1. 106.3, 113.5 (2). 126.6. 129.7. 130.0 (2). 130.5. 140.9, 157.6. 159.1. 

20 162.1.162.6.169.9. 

SM (ionspray): m/z 439 (M+1)+ 

■Anal, calcule pour C25H30N2O5: C. 68.47; H, 6.90; N, 6.39. Trouv6: C, 68.27; H. 
6.80; N. 6.40. 

25 EXEMPLE 16 : A/,Af>Di6thyl-2-[5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyph6nyl)-2-oxo-1,2- 
dihydro-1<|uinolinyi]acetamide (Composi 18) 




(CRL8315) 
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Sous atmosphdre d'azote, 1,0 g (3,2 mmol) de compost 1 est solubilis6 dans 30 ml 
de A/,W<lim6thylformamide (DMF) anhydre, A O'^C, 115 mg (4,8 mmol, 1,5 eq) de NaH, 
prSalablement laves dans de rather de p6trole, sont additionnes par petites portions ^ la 
solution reactionnelle (reaction exothermique). Une solution de 2-chloro-A/,/S/- 
5 di^thylacdtamide (0,88 ml, 6,4 mmol. 2 eq) dilute dans 5 ml de DMF est ajout^e au 
milieu. La reaction est chauffSe pendant 3 h d 90^*0. Aprds refroidissement, de I'eau est 
versee sur le melange rSactionnel. La solution reactionnelle est extraite par de l*acetate 
d*ethyle (deux fois). La phase organique obtenue est sSchSe sur MgS04, puis evapor^e 
sous pression rSduite. Le rdsidu obtenu est purifiS par chromatographie sur colonne de 
10 silice (CHaCla/AcOEt 7:3) pour donner 820 mg (61%) de compos6 18 et 408 mg (30%) 
de derive 18a. 
Compos6 18: 

•PF178-179X(AcOEt) 

'IR (KBr) 1642, 1617. 1601 cm'^ 

15 -^H RMN (250 MHz, CDCI3): d 1.10-1.23 (m, 6H, CH3), 3.38-3,49 (m. 4H. CH2). 3,83 
(s, 3H, OCH3), 3.86 (s. 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCH3), 5,17 (s, 2H, NCH2CO), 6.28 

(d. 1H, J = 2.0 Hz. HJ. 6.34 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ. 6.93 (d. 2H, J = 7.0 Hz. HJ, 
7.66 (d. 2H. J = 7.0 Hz, H^), 8.17 (s. 1H, HJ. 

• 13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 13.0, 14.2, 40.9, 41.6. 45.3, 55.3, 55.5, 55.8, 90.8. 
20 92.8, 106.3, 113.4 (2). 126.6. 129.9. 130.1 (2). 131,0, 141.7. 157.6, 159.0. 161.9. 
162.3, 166.3. 

•SM (ionspray): m/z425 (M+1)+ 

'AnaL calcule pour C24H28N2O5: C, 67.91; H, 6.65; N. 6.60. Trouv6: C, 67.62; H. 
6.44; N. 6.50. 
25 Compos6 18a: 



/V,A/-Diethyl-2*([5J-dini§thoxy-3-(4-m§thoxyph6nyl)-2-quinolinyl]oxy)acetaniide 
(18a) 
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•PF Me-UT'C (AcOEt/EP) 

•IR (KBr) n 1654. 1624. 1517 cm' 
5 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI3): d 1 .14 (t, 3H, J = 7.5 Hz . CH3). 1 .28 (t, 3H, J = 7.5 Hz, 

CH3), 3.36-3.47 (m, 4H. NCHj), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, OCHj), 3.93 (s, 3H, 

OCH3), 5.17 (8. 2H. NCHj), 6.38 (d. 1H. J = 2.0 Hz, Hat). 6.73 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ. 

6.97 (d, 2H, J = 9.0 Hz, HJ, 7.75 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H^), 8.28 (s. 1H. Hv). 

.130 RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 12.9. 14.2, 40.2, 55.2, 55.4, 55.6, 63.0, 95.8, 98.4, 
10 113.3, 113.5 (2), 121.9, 129.2, 130.6 (2), 132.5. 147.3, 156.2. 158.9, 161.1, 167.3. 

•SM (ionspray): m/z 425 (M+l)'*' 

■Anal. calcul6 pour C24H28N205: C. 67.91; H. 6.65; N, 6.60. Trouv6: C, 67.85; H, 
6.70; N, 6.51. 

15 

EXEMPLE 17 [5,7^im6thoxy^-(4-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-1,2-dlhydro-1- 
quInollnyQacetonitrile (Compose 19) 




(CRL8255) 



Sous atmosphere d'azote, 1 ,0 g (3,2 mmol) de compose 1 est solubilise dans 30 ml 
de A/,W-dim6thylformamide (DMF) anhydre. A O'C. 115 mg (4.8 mmol. 1.5 eq) de NaH. 
prealablement laves dans de rather de p^trole, sont additionnds par petites portions ^ la 
solution reactionnelle (reaction exothermique). Une solution de bromoacdtonitrlle (0,45 
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ml, 6,4 mmol, 2 eq) dilute dans 5 ml de DMF est ajout§e au milieu. La reaction est 
chauffee pendant 3 h d 90X. AprSs refiroidissement, de Teau est vers^e sur le melange 
rSactionnel. La solution rSactionnelle est extraite par de racdtate d'dthyle (deux fois). La 
phase organlque est s^chde sur MgS04, puis dvaporSe sous pression r^duite. Le rSsidu 
5 obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/AcOEt 7:3) pour 
donner 683 mg (61%) de compos6 19 et 336 mg (30%) de derive 19a. 

Composd 19: 

•PF208-209X (AcOEt) 

10 • IR (KBr) 2216. 1660. 1607 cm-1 

.1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.84 (s. 3H, OCH3), 3.94 (s. 3H. OCHa). 3.95 (s, 3H, 
OCH3), 5.29 (s. 2H. CH2), 6.36 (s. 2H. Ha,), 6.95 (d. 2H. J = 8.8 Hz. H^r). 7.65 (d. 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat). 8.17 (s, 1H, HJ. 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCta): d 30.4. 55.3. 55.8. 56.0. 90.0. 93.5. 106.2, 113.6 (2). 
15 114.8, 126.3. 129.0. 130.0 (2), 131.7, 139.8. 158.1. 159.4, 161.1. 163.0. 
•SM (ionspray): m/z351 (M+l)"*" 

'Anai calcule pour C20HI8N2O4: C. 68.56; H. 5.18; N. 8.00. Trouvd: C. 68,30; H, 
5,00; N. 7.90, 

20 Compose 19a: 

2-([5,7-Dim6thoxy-3-(4-methoxyph6nyl)*2-quinolmyl]oxy)acetonitrile (Compose 
19a) 




•PF 149-1 50'C (ether) 

• IR (KBr) n 1623. 1586, 1516. 1265 cm"^ 

•1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.87 (s. 3H, OCH3), 3.95 (s. 6H. OCH3). 5.17 (s. 2H. 
OCH2). 6.45 (d. 1H, J = 2.0 Hz. HJ. 6.87 (d. 1H. J = 2.0 Hz. H^r), 7.99 (d. 2H, J = 9.0 
30 Hz, Hat), 7.54 (d, 2H. J = 9.0 Hz. Hat). 8.34 (s. 1H. HaJ. 
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• 13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 50.1. 55.3, 55.6. 55.7. 96.9. 98.6, 113.8 (2). 113.9, 
116.1, 121.3, 128.4, 130.5(2), 133.5. 147.1, 156.3, 157.2, 129.3, 161.8. 
•SM (ionspray): m/z 351 (M+l)* 

•Anal. calcul6 pour C20H18N2O4: C, 68.56; H. 5.18; N, 8.00. Trouv6: C. 68.42; H, 
5 5.03; N, 7.88. 

EXEMPLE 18 3-[5,7-Dim6thoxy-3K4.m6thoxyph6nyl)-2H>xo-1,2-dlhydro-1. 
quinolinyl]propanenitrile (Compost 20) 




(CRL8247) 



10 

Sous atmosphere d'azote, 500 mg (1,6 mmol) de compos6 1 et 0,8 mi (i2 mmol) 
d'acrylonitrile sont solubilis6s dans 10 ml de /V,/V-dimethylfomiamide (DMF) anhydre. A 
O'C, 2 gouttes de triton B sont additionnSes h la solution r^actionnelle. La reaction est 
suivie par plaque COM. En fin de reaction, les solvants sont evapores. Le r^sidu est 
IS repris dans de I'ac^tate d'^thyle et Iav6 plusieurs fois par de I'eau. La phase organique 
est sechee sur MgSO* puis 6vaporee sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est purifi6 
par chromatographie sur colonne de silice (CHjClj/AcOEt 7:3) pour donner 365 mg 
(63%) du compose 20. 

•PF156-157°C(AcOEt/EP) 

20 ■ IR(KBr) 2241, 1639 cm-1 

• 1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 2.88 (t. 2H. J = 7.1 Hz, CH2CN), 3.84 (s. 3H, OCH3). 
3.93 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s. 3H. OCH,), 4.59 (t. 2H, J = 7.1 Hz, NCHj), 6.33 (d. 1H, J 
= 1.8 Hz, HAr), 6.45 (d, 1H, J = 1.8 Hz. H^,), 6.95 (d, 2H, J = 9.0 Hz, HJ, 7.66 (d, 2H. 
J = 9.0 Hz, Hat). 8.17 (s,1H. H*,). 

25 -130 RMN (62.90 MHz, CDCI3): d; 15.9. 39.4, 55.3, 55.7, 55.9, 89.9, 93.0. 106.4, 
113.6(2), 117.7. 126.6. 129.2, 130.0 (2), 131.1, 140.5, 158.0, 159.3, 161.8, 162.7. 

• SM (ionspray): m/z 365 (M+1 )+ 

•Anal. calcul6 pour C21H20N2O4: C. 69.22; H. 5.53; N, 7.69. Trouve: C, 69.40; H. 
5.40; N. 7.80. 



30 
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EXEMPLE 19 : 1-p.(1H-1,2,3,4.T6tra2ol-5-yl)6thyl].5,7-rfm6thoxy-3^4. 
m6thoxyph6nyl)>1,2-dlhydro-2-quinolinone (Compost 21) 




(00.8256) 



5 Sous atmosphere d'argon, 350 mg (0.90 mmol) de compose 20 et 0,42 ml (1,53 
mmol) d'azoture de tributyl^tain sont solubilises dans 20 ml de toluene anhydre. La 
solution rdactionnelle est agitee a lOS'C pendant 65 h. Aprds refroidissement, le solvant 
est dvapor^ sous pression rSduite. Le r^sidu obtenu est purifid par chromatographie sur 
colonne de silica (CHjClz/MeOH 9:1 ) pour donner 333 mg (85%) du composd 21. 

10 • PF 234-235X (lavage EtzO) 

• IR(KBr) 1618, 1594 cm-l 

•"•h RMN (250 MHz. DMSO-dg): d 3.33 (t, 2H. J = 6.0 Hz. CHj), 3.79 (s, 3H, OCH3), 
3.89 (s, 3H. OCH3), 3.93 (s. 3H, OCH3), 4.67 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH2), 6.48 (s. 1H, 
Hv), 6.52 (s, 1H, Hat). 6.96 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H*,), 7.59 (d, 2H. J = 9.0 Hz. Ha,). 8.01 
15 (s. 1H.HJ. 

•13c RMN (62.90 MHz, DMSO-dg): d 21.4. 40.8, 55.1, 55.6, 56.1, 90.4. 93.0, 105.0, 
113.3 (2), 125.5, 129.3, 129.6, 129.7 (2), 140.4. 153.7. 1.57.2. 158.7, 160.7. 162.4. 
•SM (ionspray): m/z408 (M+l)* 

'Anal, calcule pour C21H20N5O4: C, 61.91; H. 5.20; N, 17.19. Trouv6: C, 62.00; H, 
20 5.19; N, 17.30. 



EXEMPLE 20 : 1-[3-(Dim§thylamino)propyl]-5,7-dimethoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)- 
1,2-dihydro-2-quinolinone (Compose 22) 
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Sous atmosphere d'azote, 1,0 g (3,2 mmol).de compost 1 est solubilise dans 20 ml 
de A/,A/-dim6thylfomiamide (DMF) anhydre. A O'C, 115 mg de NaH (4,8 mmol, 1,5 eq), 

5 prSalablement Iav6s dans de Tether de p6trole, sont additionnes par petites portions k la 
solution reactlonnelle (reaction exothermique). Une solution de chlorure de 3- 
dim6thylaminopropyle (777 mg, 7.3 mmol, 2,25 eq) dans 5 ml de DMF est ajout^e au 
milieu. La reaction est chauffSe pendant 2-3 h d 90^*0, Aprds refroidissement, de I'eau 
est versee sur le melange reactionnel, puis ce dernier est agitee pendant 15 min. La 

10 solution est extraite par de Tacdtate d'ethyle (deux fois). La phase organique est sechee 
sur MgS04. puis evaporee sous pression reduite, Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (EtzO/MeOH 8:2, puis CHjClg/MeOH 9:1) pour 
donner 887 mg (70%) de compose 22 et 317 mg (25%) de derive 22a. 

15 Compos6 22: 

•PF 94-95X (lavage Ei^O) 

•IR(KBr)1635, 1617, 1598 cm-1 

•1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 1.91-2.04 (m. 2H, CH2). 2.28 (s. 6H, CH3). 2.46 (t. 

2H. J = 7.2 Hz. CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H. OCH3). 3.93 (s. 3H. OCH3). 
20 4.36 (t, 2H, J = 7.2 Hz. CH2). 6.29 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ, 6.54 (d, 1H. J = 2.0 Hz, 
Hat). 6.94 (d. 2H, J = 8.8 Hz. HJ, 7.68 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H^r), 8.13 (s, 1H, HJ. 
•130 RMN (62,90 MHz, CDCI3): d 25.5, 41.8. 45.6 (2), 55.4, 55.5. 55.8, 57.1. 90.3, 
92.6, 106.4. 113.5 (2), 126.9, 130.0, 130.1 (2), 130.3, 141.1, 157.6. 159.1. 162.0, 
162.3. 

25 •SM:m/z397(M+1)+ 

'Anal calcute pour C23H28N2O4: C. 69.68; H, 7.12; N, 7.07. Trouv6: C, 69.40; H, 
6.97; N, 7,15. 
Compos6 22a: 
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Ar,A/-Dini6thyl-2-[5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-2-quinolyl]oxy-1« 
propanamlne (Compos§ 22a) 




•PF 54-55»C (6ther) 



10 



15 



•IR (KBr) n 1621. 1584, 1515 cm' 

■•h RMN (250 MHz. CDCI,): d 1.96-2.07 (m. 2H, CHj), 2.26 (s. 6H, NCH3). 2.47 (t. 
2H. J = 6.5 Hz. NCH2). 3.84 (s. 3H, OCH3). 3.92 (s. 6H, OCH3), 4.53 (t. 2H. J = 6.5 
Hz, OCH2). 6.39 (d. 1H. J = 2.2 Hz. HJ, 6.82 (d, 1H. J = 2.2 Hz. HJ, 6.96 (d. 2H. J = 
8.8 Hz, HJ. 7.57 (d. 2H, J = 8.8 Hz. HJ. 8.26 (s, 1H. H^,). 

•■•3c RMN (62.90 MHz, CDCIa): d 27.0, 45.4 (2). 55.2, 55.5 (2). 56.6. 64.2. 95.8. 
98.5. 112.7. 113.4 (2). 121.9. 129.6. 130.5 (2). 132.1. 147.9. 156.2. 158.8. 160.2. 
161.2. 

• SM (ionspray): m/z 397 (M+1)* 

•Anal, calcule pour C23H28N2O4: C. 69.68; H. 7.12; N, 7.07. Trouv6: C. 69.53; H. 
6.92; N. 7.16. 

EXEMPLE 21 : 1-[2-(Dim6thylamino)6thyl]-5.7-dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1 ,2- 
dihydro*2*quinolinone (Compos6 23) 
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Sous atmosphere d'azote. 250 mg (0,8 mmol) de compost 1 sont solubilises dans 15 
ml de A/,Aklim§thylfomiamide (DMF) anhydre. A O'C. 29 mg (1,2 mmol, 1,5 eq) de NaH. 
prSalablement laves dans de I'^ther de p6trole, sont additionn^s par petites portions k la 
solution r^actionnelle (reaction exothermique). Une solution de chlorure de 2- 

5 dim6thylamino§thyle (230 mg, 2,5 mmol. 3 eq) dans 5 ml de DMF est ajout6e au milieu. 
La ruction est chaufFSe pendant 2-3 h ^ 90*C. Apr§s refiroidlssement, de I'eau est 
vers6e sur le melange rdactionnel, puis ce dernier est agitd pendant 15 min. La solution 
est extraite par de I'acdtate d'dthyle (deux fois). La phase organique est s§ch6e sur 
l^gS04, puis dvaporte sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est purifid par 

10 chromatographie sur colonne de silice (EtjO/AcOEt 3:7, puis CHjClj/MeOH 9:1) pour 
donner 205 mg (67%) de compost 23 et 92 mg (30%) de ddrivd 23a. 



Compost 23: 

•PF 113-114'C (lavage EtjO) 

15 • IR (KBr) 1645, 1617. 1604 cm-1 

• Ih RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.39 (s. 6H, CH3). 2.65 (t. 2H, J = 7.8 Hz. CHj). 3.82 
(s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCH3). 3.91 (s. 3H, OCH3). 4.44 (t 2H, J = 7.8 Hz, CHj), 
6.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz. HJ. 6.49 (d, 1H. J = 2.0 Hz. H*,). 6.94 (d. 2H. J = 8.8 Hz. 
Ha,). 7.67 (d. 2H, J = 8.8 Hz. HJ. 8.12 (s. 1H, H^). 

20 -lac RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 41.6. 45.8 (2), 55.3, 55.6. 55.8 (2). 90.1. 92.7. 
106.4, 113.5 (2). 126.9. 129.8. 130.1 (2). 130.4, 141.1. 157.7, 159.1. 161.9. 162.4. 
•SM (ionspray): m/z 383 (M+l)* 

■Anal, calculi pour C22H26N2O4: C, 69.09; H, 6.85; N. 7.32. Trouve: C, 69.37; H. 
6.98; N, 7.51. 

25 

Compose 23a: 

yV,A^-Dlmethyl>2-[5,7-dimdthoxy-3*(4*mdthoxyph6nyi)-2<|uinolyl]oxy*1-6thanamine 




30 
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• PF 49-50X (lavage 6ther) 
•IR(KBr)n 1621. 1584. 1515 cm' 

•1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.31 (s, 6H. NCH3), 2.77 (t, 2H, J = 6.0 Hz, NCHj), 
3.85 (s, 3H, OCH3). 3.93 (s. 6H, OCH3), 4.62 (t, 2H, J = 6.0 Hz, OCH2), 6.39 (d, 1H, J 

5 = 2.0 Hz. HJ, 6.81 (d. 1H. J = 2.0 Hz. HJ, 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz. HJ. 7.58 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz. Ha,). 8.25 (s. 1 H, HJ. 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 45.7 (2). 55.3, 55.5 (2). 57.8, 63.8. 95.9, 98.5, 
112.9, 113.4 (2), 122.0. 129.5, 130.6 (2). 132.3. 147.8, 156.3. 158.9. 160.0. 161.3. 
•SM (ionspray): m/z 383 (M+1)+ 
10 Anal. calcul6 pour C22H26NO4: C, 69.09; H, 6.85; N. 7.32. Trouv6: C. 69.30; H, 
6.70: N. 7.29. 

EXEMPLE 22 8,10.Dim6thoxy-6.{4.m6thoxyph6nyl).2,3-dlhydro-1H,5H- 
pyricio[3,2,1-//]quinoline-1,5^ione (Compost 24) 

15 




:CRL828S) 



Sous atmosphere d'azote, 63 mg de PjOs et 500 mg de PPA sont introduits dans un 
ballon puis le melange est agit^ pendant 1 h ei 120''C. Le compost 16 (100 mg, 0.26 
mmo!) est additionn^, puis la reaction est agltSe pendant 45 min d 120''C. Apn^s 

20 refroidissement, une solution de soude 2N est additionnSe jusqu'd I'obtention d'un pH= 
6-7. Le produit brut est extrait par le CHjClj. (deux fois). La phase organique est sechee 
sur MgSO^, puis evapor^e sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (CHjClj/MeOH 98:2) pour donner 62 mg (65%) du 
compost 24. 

25 PF 240-24 1'C(CH2Clj/EP) 

• IR (KBr) 1678, 1649, 1634 cm"' 

• Ih RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.83 (t, 2H, J = 7.0 Hz. COCHj). 3.85 (s. 3H, OCH3), 

4.04 (s. 6H. OCH3), 4.54 (d, 2H, J = 7.0 Hz, NCHj), 6.32 (s. 1H, Ha,), 6.96 (d. 2H, J » 

7.5 Hz, Ha,), 7.68 (d, 2H, J = 7.5 Hz. H*,), 8.12 (S. 1 H. Ha,). 
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10 



15 



20 



•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 37.6, 40.3. 55.3, 56.1, 56.5. 88.9. 103.5, 104.8, 
113.6 (2). 127.6, 129.0. 129.8. 130.0 (2). 142.9. 159.4. 161.6. 161.7. 163.7. 190.3. 
• SM (ionspray): m/z 366 (M+1 )^ 

'Anal. calcul6 pour C21H19NO5: C. 69.03; H, 5.24; N. 3.83. Trouv6: C, 68.80; H. 
5.34; N, 4.00. 

EXEMPLE 23 : 

a) lodure de 5J-dim6thoxy-3-(4-m4thoxyphenyl)-1-methyl-2- 

(methyisulfanyl)qumolium (Compost 25) 



Sous atmosphere d'azote, 682 mg (2.0 mmol) de compost 10 sont solubilis^s dans 
30 ml de THF anhydre. A temperature ambiante, 3,5 ml d'iodure de methyle (56 mmol, 
28 eq) dilu§s dans 5 ml de THF sont additionn^s, puis la reaction est agit^e pendant 18 
h sous atmosphere Inerte. Le precipite observe en fin de reaction est filtrS sur verre fritte 
(lavage avec THF) pour donner 761 mg (79%) du compos6 25. 

•PF 156-1 57-C (lavage THF) 

. 1h RMN (250 MHz. CDCI3): d 2.44 (s. 3H, SCH3). 3.88 (s. 3H, OCH3). 4.02 (s, 3H. 
OCH3), 4.28 (s. 3H. OCH3). 5.03 (s, 3H. NCH3). 6.70 (d. 1H, J = 1,5 Hz. Hat), 7.03 (d, 
2H, J = 8.5 Hz. Hat). 7.37 (s large. 1H. H^l 7.45 (d. 2H, J = 8.5 Hz, Hat). 8.71 (s, 1H, 



117.6. 125.8. 128.9, 130.7 (2). 135.9. 138.8, 144.2. 157.4. 160.3, 167.7. 
Ce compos6 est rapidement utilis6 dans r6tape suivante. 

b) 5J-Dlm6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)r1-methyl-1,2-dihydro-2-quinolinone-2- 
phdnythydrazone (Compose 26) 




Ha,), 

• 13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 20.8, 46.5, 55.4. 56,7, 58.5, 92.9, 101.0, 114.4 (2). 



30 
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rOM« 



(CRL8270) 



MeO' 



I I 
CH, HN. 



TO 



Dans un tube scelle, 200 mg (0,4 mmol) de compose 25 et 0,28 ml (2,8 mmol, 7 eq) 
de phenylhydrazine sont solubilis6s dans 5 ml d'6thanol anhydre. Le melange 

5 r6actionnel est chauff6 18 h 90°C. Apr§s refroidissement, I'^thanol est 6vapore sous 
pression r^duite. Le residu est repris dans du CHjClj, puis lave deux fois avec une 
solution d'hydrog^nocarbonate de sodium. La phase organique est secli^e sur MgS04. 
puis evaporee sous pression r^duite. Le residu est repris dans le methanol oil le produit 
final prScipite. Ce dernier est isol^ par filtration (lavage MeOH) pour donner 102 mg 

10 (60%) du compose 26. 

• PF 148-149''C (lavage MeOH) 

• IR (KBr) 3340, 1602, 1599 cm ' 

•1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.58 (s, 3H, CH3), 3.85 (s. 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H. 
OCH3). 3.88 (s, 3H. OCH3), 6.04 (s. 1H, H;^), 6.14 (s, 1H, HJ, 6.48 (s large. 1H. NH). 
15 6.56-6.67 (m, 3H. H*,), 6.94 (d. 2H, J = 8.8 Hz. HJ. 7.1 1 (t, 2H. J = 7.7 Hz, HJ, 7.28 
(s. 1H, H;^), 7.28-7.34 (m. 2H, Ha,). 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 33.3, 55.4 (2). 55.6, 89.6 (2), 111.6, 113.8 (2). 
117.8. 125.9, 128.3. 128.9 (3). 129.5 (2). 130.5, 146.2, 157.2, 159.2 (2). 162.3. 
•SM (ionspray): m/z416 (M+1)+ 
20 -Anal, calcute pour C25H25N3O3: C. 72.27; H. 6.06; N. 10.11. Trouv6: C. 72.01; H, 
5.86; N, 10.02. 



25 



EXEMPLE 24 5,7-Dlmethoxy-3-(4-methoxyph6nyl)-1-m6thyM,2-dihydro-2- 
quinolinone-2-(2-pyridinyl)hydrazone (Compose 27) 
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MeO' 




(CRL8266) 



CH, HN, 



Dans un tube scelle, 150 mg (0,31 mmol) de compos6 25 et 237 mg (2.2 mmol. 7 eq) 
de 2-hydrazinopyridine sont solubilis^s dans 5 m\ d'Sthanol anhydre. La melange 
riactionnel est chauffd 18 h d QO'C. Aprds refroidissement, I'Sthanol est ^vapor^ sous 
5 pression reduite. Le r^idu est repris dans du CH2CI2 puis lave deux fois avec une 
solution d'hydrdgenocarbonate de sodium. La phase organique est s^ch^e sur MgS04 
puis 6vaporee sous pression reduite. Le r^sidu est repris dans le methanol ou le produit 
final predpite. Ce dernier est filtrd (lavage MeOH) pour donner 75 mg (58%) du 
compose orangS 27. 
10 • PF 182-183»C (lavage MeOH) 

• IR (KBr) 3353, 1628. 1593 cm'' 

•■•h RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.61 (s, 3H. NCH3), 3.87 (s, 6H, OCH3). 3.90 (s. 3H, 
OCH3), 6.07 (s, 1H, Ha,), 6.17 (s. 1H, H*,). 6.51-6.55 (m, 1H, H^), 6.94-7.01 (m, 3H, 
Ha, + Hp^), 7.14 (s large, 1H, NH). 7.32-7.36 (m, 3H, Ha,) 7.48 (t. 1H, J = 7.3 Hz, H^^), 
15 7.91 (d. 1H,J=4.3Hz,Hpy,). 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 33.2. 55.3. 55.4. 55.6. 89.7 (2), 104.7, 105.7. 
113.4. 114.1 (2). 122.9, 129.0, 129.2 (2). 130.1. 137.5, 140.7, 143.7. 147.8. 157.3. 
157.4. 159.2. 162.4. 

•SM (ionspray): m/z417 (M+l)* 
20 'Anal, calculi pour C24H24N4O3: C. 69.21; H, 5.81; N, 13.45. Trouv6: C, 69.50; H, 
6.04; N. 13.28. 

EXEMPLE 25 

a) Ar-(2-M6thoxyph6nyl)-2-(4-niethoxyph6nyl)ac6tamide (Compose 30) 

25 
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Sous atmosphere d'azote, 0,46 ml (4.1 mmol) d'o-anisidine sont dilues dans du 
toluene (7 ml) S 0"C. Una solution de chlorure de 4-m6thoxyph6nylac6tyle (0.63 ml, 4,1 
mmol) dans 5 ml de toluene est ajoutee goutte d goutte au milieu. Le melange 
5 reactionnel est agit§ k temperature ambiante pendant 1 h, puis le milieu est hydrolysd 
par une solution froide d'hydrog^nocarbonate de sodium. Le systdme biphasique est 
agite vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique est recueillie. La phase 
aqueuse est extraite par de TacState d'Sthyle (deux fois). La phase organique est 
sSch^e sur MgS04, puis dvapor^e sous pression rSduite. Le rSsidu obtenu est repris 
10 dans de rather de pStrole, cette operation entrainant la precipitation du derive 
recherche. Les cristaux, ainsi fomnes, sont recueillis par filtration pour donner 1,0 g 
(91%) du compose 30. 

•PF47-48"C (toluene) 

•IR (KBr) n 3375, 1667. 1597 cm'^ 

15 -Ih RMN (250 MHz, CDCI3): d 3,68 (s. 2H, CH2). 3.72 (s. 3H. OCH3), 3.82 (s. 3H, 
OCH3). 6.79 (dd 1H, J = 1.5, 8.0 Hz. Hat), 6.89-7.03 (m. 4H. Ha,), 7.25 (d. 2H, J = 8.8 
Hz. Hat). 7.79 (s large. 1H, NH). 8.33 (dd. 1H, J = 1.5. 8.0 Hz. Ha,). 
-13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 44.2. 55.3, 55.7, 109.9. 114.4 (2), 119.5, 121.0, 
123.6. 126.6, 127.6, 130.7 (2), 147.8, 158.9, 169.3. 

20 • SM (ionspray): m/z 272 (M+1 )"^ 

b) 8-M6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone (Compose 31) 

OMe 

OMe H 




25 



Sous atmosphere d'azote et e -30"C, 0.31 ml (4,0 mmol, 1,5 eq) de A/,A/- 
dimethylformamide sont additionnes goutte k goutte e 1,75 ml (19 mmol, 7,5 eq) de 
POCI3. Le milieu est agite pendant 15 min e -30"C, puis 723 mg d'amide 30 (2,7 mmol) 
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sont additionn6s. iSous agitation, le m6lange r6actionnel est rannen6 ^ temperature 
ambiante. puis la r6action est chauffee ^ 75X pendant 1.5 h. A la fin de la reaction, 
cette solution est vers6e sur de la glace pil6e. neutralis6e par une solution 
d'ammoniaque ^ 30%, puis extraite par du dichlorom6thane. La phase organique est 

5 sech§e sur MgS04, puis §vapor6e. Le residu obtenu est dissous dans 4,75 ml d'acide 
acetique glacial et 0.15 ml d'eau, puts la solution finale est chauffee ^ reflux pendant 3 h. 
L'acide acdtique est 6vapor§. Le residu est solubilisd dans I'eau, neutralist par une 
solution d'hydroxyde de sodium ^ 25%, puis finalement extrait avec du dichloromdthane. 
La phase organique est stchSe sur MgSO^p puis tvaporte sous pression rtduite. Le 

10 rtsidu est repris dans de Tacttate d'ethyle. cette operation entraTnant la precipitation du 
produit final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtrds pour donner 75 mg (10%) du 
compose 31. 

Le rendement global de la synthase mise en ceuvre pour obtenir le compost 31 est 
de 9%. 

15 .PF148-149'C(AcOEt) 

•IR (KBr) n 1652, 1625, 1606, 1541 cm'^ 

.1h RMN (250 MHz. DMSO-de): d 3.79 (s. 3H, OCH3). 3.90 (s. 3H. OCH3). 6.99 (d, 
2H. J = 8.8 Hz, Hat), 7.09-7.15 (m, 2H. HJ, 7.29 (dd. 1H, J = 3.2, 6.0 Hz. HJ, 7.74 
(d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 8.03 (s. 1 H. Hat), 1 0.90 (s large. 1 H, NH). 
20 -130 RMN (62.90 MHz. DMSO-de): d 55.2. 56.0, 110.5. 113.4 (2), 119.6. 120.0. 
121.8, 127.9, 128.5. 129.9 (2). 131,6, 136.4, 145.3. 159.1, 160.7. 
• SM (ionspray): m/z 282 (M+1)+ 

'Anal, calcule pour C17H15NO3: C, 72.58; H, 5.37; N. 4.98. Trouve: C. 72.50; H, 
5.50; N, 4.83. 

25 

EXEMPLE26 

a) /V-(2,5-Dimdthoxyph6nyl)-2-(4-m6thoxyph6nyl)acetamlde (Compos6 32) 

Me 

OMe H 

30 Sous atmosphere d'azote, 1.0 g (6,5 mmol) de 2,5-dim6thoxyaniline est solubilise 
dans du tolu6ne (7 ml) a OX. Une solution de chlorure de 4-m6thoxyph6nylacetyle (1,0 
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ml, 6,5 mmol) dilute dans 5 ml de toluene est ajout^e goutte d goutte au milieu. Le 
melange rSactionnel est agitd d temperature ambiante pendant 1 h, puis le milieu est 
hydrolysd par une solution froide d'hydrogenocarbonate de sodium. Le systdme 
biphasique est agit^ vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique est 

5 recueillie. La phase aqueuse est extraite par de Tacdtate d'^thyle (deux fols). La phase 
organique est s^chSe sur MgS04, puis ^vapor^e sous . pression rdduite. Le rSsidu 
obtenu est repris dans un minimum d'f§ther de petrole, cette operation entraTnant la 
precipitation du produit final. Les cristaux formes sont filtrds sur verre fritte pour donner 
1,83 g (93%) du compost 32. 

10 •PF89-90X(tolu6ne) 

.1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.67 (s, 3H. OCH3), 3.68 (s, 2H. CH2), 3.75 (s, 3H. 
OCH3), 3.81 (s. 3H. OCH3). 6.53 (dd, 1H, J = 3.0, 9.0 Hz, Hat), 6.71 (d. 1H, J = 9.0 
Hz, Hat), 6.92 (d. 2H, J = 8.8 Hz, HJ. 7.25 (d, 2H, J = 8.8 Hz. H^r). 7.82 (s large, 1H, 
NH), 8.80 (d. 1H, J = 3.0 Hz. H^). 
15 -130 RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 44.2. 55.3. 55.7, 56.3. 105.5, 108.6, 110.9, 114.4 
(2). 126.4, 128.3. 130.6 (2), 142.0, 153.9. 158.9, 169.3. 
• SM (ionspray): m/z 302 (M+1 )+ 



20 b) 5,8-Dimethoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-1 ,2-dihydro-2-quinolinone (Compos6 33) 




(CRL8336) 



OMe H 



Sous atmosphere d'azote et ^ -30"C, 0,31 ml (4,0 mmol. 1.5 eq) de A/,A/- 
dim6thylformamide sont additionnes goutte a goutte a 1,75 ml (20 mmol, 7,5 eq) de 

25 POCI3. Le milieu est agitd pendant 15 min d -30°C, puis 813 mg d'amide 32 (2,7 mmol) 
sont additionnes. Sous agitation, le melange rSactionnel est ramenS d temperature 
ambiante. puis la reaction est chauff^e e 75'*C pendant 1,5 h. Une fois ce laps de temps 
ecould, la solution est versde sur de la glace pilee, neutralisee par une solution 
d'ammoniaque d 30%. puis extraite par du dichloromethane. La phase organique est 

30 sichee sur MgS04. puis evapor6e. Le r^sidu obtenu est repris dans 4,75 ml d'acide 
acetique glacial et 0.15 ml d'eau. puis la solution finale est chauffSe k reflux pendant 3 h. 
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L'acide ac^tique est Svapord. Le r^sidu est solubilis§ dans Teau, neutralist par une 
solution d*hydroxyde de sodium d 25%, puis finalement extralt avec du dichloromdthane. 
La phase organique est stchte sur MgS04, puis tvaporte sous pression reduite. Le 
rtsidu est repris dans de Tacttate d'dthyle, cette operation entraTnant la precipitation du 
5 compose final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtrts pour donner 378 mg (45%) du 
compost 33. 

Le rendement global de la synthase chimique pour obtenir le compost 33 est de 
42%. 

.PF186-187'C(AcOEt) 
10 • IR (KBr) n 1639. 1571, 1515 cm*' 

•1H RMN (250 MHz, CDCI3): d 3,85 (s. 3H. OCH3). 3.90 (s, 3H, OCH3). 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 6.49 (d. 1H, J = 8.7 Hz. Hat). 6.84 (d, 1H, J = 8.7 Hz, Hat). 6.97 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, Hat), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, Hat), 8.19 (s, 1H, Hat), 9.25 (s large, 1H, NH). 
•13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 55.2, 55.8. 56.2, 101.1, 109.7, 111.4, 113,6 (2), 
15 128.7, 128.8, 130.0 (2), 131.4, 131.7, 139.4, 149.8. 159.5. 161.3. 
•SM (ionspray): m/z 312 (M+1)+ 

'Anal, calcult pour C18H17NO4: C, 69.44; H, 5.50; N. 4.50. Trouvt: C, 69.71; H, 
5.59; N, 4.70. 

20 EXEMPLE 27 : 5 J-Dimtthoxy^-phtnyl-1 ,2-dihydro-2-quinolinone (Connpost 34) 



a) N-(3,5-Dimtthoxyphenyl)-2-phtnylacttamide (Compost 35) 




25 Sous atmosphtre d'azote, 1 ,0 g (6,5 mmol) de 3.5-dimtthoxyaniline sont solubilists 
dans du tolutne (14 ml) t O'^C. Une solution de chlorure de phenylacetyle (0,86 ml, 6,5 
mmol) dans 10 ml de toluene est ajoutte goutte t goutte au milieu. Le'mtlange 
rtactionnel est agitt t temptrature ambiante pendant 1 h, puis le milieu est hydrolyst 
par une solution froide d'hydrogtnocarbonate de sodium. Le systtme biphasique est 

30 agitt vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique est recueillie. La phase 
aqueuse est extraite par de Tacttate d'tthyle (deux fois). La phase organique est 
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s^ch^e sur MgS04i puis evapor^e. Le r^sidu obtenu est cristailis6 dans le toluene pour 
conduire d 1,55 g (87%) du compose 35. 

.PF 109-1 irC(tolu6ne) 

• IR (KBr) n 3286, 1657. 1616 cm'' 

5 . 1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.70 (s, 2H. CH2), 3J4 (s, 6H. OCH3). 6.21 (t. 1H, J = 
2.2 Hz. Hat). 6.66 (d. 2H. J = 2.2 Hz. H^), 7.09 (s large. 1H. NH), 7.30-7.40 (m. 5H, 
Hat). 

•13c RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 44.9, 55.4 (2), 96.8, 97.9 (2). 127.7. 129.2 (2). 
129.5(2), 134.3. 139.4, 161.0 (2), 169.1. 
10 • SM (ionspray): 272 (M+1 Y 

b) 2-Chloro-S,7-ciim6thoxy-3-ph6nyl-1,2-dihydroqufnollne (Compose 36) 




15 

Sous atmosphere d'azote et d -30"C, 0.64 ml (8,3 mmol, 1,5 eq) de A/,A/- 
dim^thylformamide sont additionn^s goutte d goutte ^ 3,8 ml (41,0 mmol, 7,5 eq) de 
POCI3. Le milieu est agite pendant 15 min a -30*'C. puis 1,5 g d'amide 35 (5,5 mmol) 
sont additionnds. Sous agitation, le melange reactionnel est ramend ^ temperature 

20 ambiante, puis la reaction est chauff^e d 75°C pendant 2,5 h. A la fin de la reaction, 
cette solution est versee sur de la glace pllde, neutralisSe par une solution 
d'ammoniaque a 30%, puis extraite par du dichloromSthane. La phase organique est 
s6chee sur MgS04. puis evapor^e. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (6luant: AcOEt/EP 3:7) pour donner 800 mg (49%) du compose 36. 

25 -PF 148-1 50X 

- 1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.93 (s, 6H. OCH3), 6.51 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat). 6.97 
* (d, 1H, J = 2.2 Hz. Hat). 7.40-7.54 (m, 5H, H^), 8.36 (s. 1 H, Hat). 

.13c RMN (62.9 MHz, CDCI3): d 55.6. 55.8. 98.6, 98.8, 115.6, 127.9, 128.1 (2), 
129.7 (2), 131.2. 133.9, 138.1. 149.2. 150.2. 156.1. 162.3. 
30 . SM (ionspray): m/z 301 (M+1 )+. 303 (M+3)* 
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c) 5,7>Dimethoxy-3-phenyl-1,2-dihydro-2-quinolinone (Compose 34) 



MeO 




I (CRL8330) 



5 Sous atmosphere d'azote, 1,52 g (9,9 mmol) de 3,5-dim6thoxyaniline et 2.30 g (12 
mmol, 1 ,2 eq) d'a-formyl-phenylacetate d'6thyle sont melanges dans un ballon. Le milieu 
est agite pendant 1 h a temperature ambiante. Une solution de polyphosphate de 
trim6thylsilyle (PPSE). fraTchement pr6par6e d partir de 4.56 g (0,03 mol) de P2O5. 10.9 
ml (0,17 mol) d'hexam§thyldlsiloxane et 50 ml de 1 ,2-dichloro6thane. est additionn^e. Le 

10 melange final est port6 ^ lOO^'C pendant 2 h. Le chauffage est stopp6, puis de la glace 
est ajoutee au melange r^actionnel. Ce dernier est ensuite neutralist par adjonction 
d*une solution saturte d'hydrogSnocarbonate de sodium (addition par petites portions, 
reaction exothermique). Le produit est extrait par du dichloromtthane (grande quantity a 
utillser). La phase organique est stehte sur MgS04, puis evaporte sous pression 

IS rtduite. Le rtsidu est repris dans PacState d'tthyle, cette operation entraTnant la 
pr6cipitation du compose desire. Le produit final est isol6 par filtration sur verre fritte. 
Aprts concentration partielle du filtrat, le produit final precipite de nouveau. Le solide est 
de nouveau isol6 par filtration, cette operation est r6petee plusieurs fois. Le compose 34 
(444 mg) est obtenu avec un rendement de 16%. 

20 'PF257-258X(AcOEt) 

• IR (KBr) n 1668, 1631, 1569, 1514 cm'' 

• 1h RMN (250 MHz. DMSO-de): d 3.81 (s. 3H, OCH3), 3.89 (s. 3H, OCH3), 6,36 (d, 
1H, J = 1.8 Hz, HJ, 6.45 (d, 1H. J = 1.8 Hz, HJ. 7.28-7.42 (m. 3H, HJ, 7.69 (d. 2H. 
J = 7.0 Hz, Hat), 8.00 (s. 1H, H^r). 11.81 (s large, 1H, NH). 

25 -130 RMN (62.90 MHz. DMSO-dg): d 55.5, 56.0. 90.0, 93.1. 104.5, 126.9, 127.3. 
127.9 (2). 128.4 (2), 131,4, 136.7. 140.8, 156.8, 161.4, 162.2. 
•SM (ionspray): m/z 282 (M+1)+ 

'AnaL calcul6 pour C17H15NO3; C, 72.58; H, 5.37; N. 4.98. Trouve: C, 72.29; H. 
5.20; N, 5.10. 



30 
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EXEMPLE 28 

a) Ar-(2-M6thoxyphenyl)^2^pheny lacetamide (Compost 37) 




OMe H 



5 

Sous atmosphere d'azote. 1,37 ml (0.01 mmol) d'o-anisidine sont dissous dans du 
toluene (14 ml) a O'C. Une solution de chlorure de phenylac6tyle (1.62 ml, 0,01 mmol) 
dans 5 ml de toluene est ajoutee goutte a goutte au milieu. Le m6lange reactionnel est 
agitS k temperature ambiante pendant 1 h, puis le milieu est hydrolys^ par une solution 
10 froide d*hydrogSnocarbonate de sodium. Le systeme biphasique est agit§ 
vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique est recueillie. La phase 
aqueuse est extraite par de rac6tate d'6thyle (deux fois). La phase organique est 
sdchde sur MgS04, puis Svapor^e sous pression r^duite. Le r6sidu obtenu est dissous 
dans un minimum de toluene, cette op6ration entraTnant la pr6clpitation du produit final. 
15 Aprds filtration sur ven-e fritt6, 2.7 g (92%) du compose 37 sont isoles. 

•PF 80-8rc (tolu6ne) [PF 85*C; C. Yamagami ef a/ Chem. Pharm, Buli. 1984, 32, 
5003-5009; 

• IR (KBr) n 3287, 1652. 1598 cm"^ 

• 1h RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.72 (s, 3H, CH3), 3.76 (s, 2H. CH2). 6.81 (dd. 1H. J = 
20 8.0. 1.8 Hz, Hat). 6.91-7.05 (m. 2H. HJ, 7,21-7.37 (m. 4H. H^r), 7.80 (s large. 1H. 

NH), 8.35 (dd, 1H, J = 8.0, 1.8 Hz. H^r). 

•13c RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 45.2. 55.7, 109.9, 119.5. 121.1. 123.7. 127.4. 
127.6. 129.0 (2). 129.6 (2). 134.6, 147.8. 168.8. 
•SM (ionspray): m/z 242 (M+1)+ 

25 



b) 8-M6thoxy-3-ph6nyl-1,2-dihydro-2-quinollnone (Compos6 38) 
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(CRL8339) 



Sous atmosphere d'azote et ^ -SO'^C, 1,3 ml (1,68 mmol, 1,5 eq) de N,N- 
dimethylformamide sont additionnes goutte goutte k 7,3 ml (78 mmol, 7 eq) de POCI3. 
Le milieu est agite pendant 15 min 3i -30"C. puis 2,7 g d'amide 37 (0,01 mmol) sont 

5 additionnes. Sous agitation, le melange reactionnel est ramene k temperature ambiante, 
puis la reaction est chauff6e k 75**C pendant 1,5 h. A la fin de la reaction, cette solution 
est vers^e sur de la glace pilee, neutralisee par une solution d'ammoniaque a 30%, puis 
extraite par du dichlorom6thane. La phase organique est sech6e sur MgSO^, puis 
6vapor6e. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (AcOEt/EP 

10 3:7) pour donner 650 mg (21%) de derive chlor6. Apr6s dissolution de ce dernier dans 
3,8 ml d'acide ac^tique glacial et 0,12 ml d'eau, la solution finale est chauffee a reflux 
pendant 3 h. L'acide ac^tique est evapore. Le residu est solubilise dans I'eau, neutralist 
par une solution d'hydroxyde de sodium ^ 25%, puis finalement extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur MgS04, puis tvaporee sous 

15 pression reduite. Le residu est repris dans de Tacttate d'tthyle, cette operation 
entraTnant la cristallisation du produit final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtrSs pour 
donner 237 mg (40%) du compost 38. 

Le rendement global de la synthase mise en oeuvre pour obtenir le compose 38 est 
de 8%. 

20 •PF188-189"C(AcOEt) 

■ IR (KBr) n 1646. 1607. 1569 cm"^ 

•1h RMN (250 MHz, DMSO-de): d 3.92 (s, 3H. OCH3), 7.13-7.16 (m, 2H, H^), 7.30- 
7.46 (m, 4H, HJ. 7.74-7.77 (m, 2H. HJ, 8.09 (s, 1H. HJ, 10.98 (s large, 1H. NH). 
•13c RMN (62.90 MHz. DMSO-de): d: 56.5, 111.3, 120.3, 120.4, 122.4, 128.3 (2). 
25 128,4. 128.7, 129.2 (2). 132.6. 136,7, 138.2, 145.9, 161.1. 
•SM (ionspray): 252 m/z (M+l)"*" 

'Anal, calcule pour C16H13NO2: C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Trouv6: C, 76,23; H, 
5.14; N, 5.70. 



WO0003990 ffile:/A\wimad02\rirmclata\IP\Folevpat\PatentDQCumentsVWQ000399Q.CPCl 



Page 50 of 175 



WO 00/03990 



PCT/FR99/01716 



10 



15 



20 



48 

EXEMPLE 29 : 5,7-Ac6toxy-3-(4-ac6toxyphenyl)-1,2.dihydro-2-qulnolinone 
(compost 39) 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (071 mmol) de compost 9 (CRL8321) sont 
solubilis6s dans de Tanhydride acStique et de la pyridine (8 nnl, v/v) ^ OX. Le melange 
r6actlonnel est agitS k temperature ambiante pendant 18 h. Le milieu est hydrolys^ par 
addition d'eau (10 ml) puis extrait par du dichlorom6thane (deux fois). La phase 
organique est sichee sur MgS04, puis SvaporSe. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographle sur colonne de silice (AcOEt/CMjClz 1:9) pour donner 220 mg (76%) du 
compose 39. 

,PF206-207X(AcOEt) 

. IR (KBr) : n 1769, 1748, 1638, 1598, 1576, 1508 cm*' 

. RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.31 (s, 3H. CHg), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.40 (s, 3H. CH3), 

3.72 (s. 3H, NCH3). 6.92 (d. 1H. J = 2.0 Hz, HJ. 7.03 (d, 1H. J = 2.0 Hz, HJ, 7.14 (d, 

2H. J = 8.5 Hz, HJ, 7.67 (d, 2H. J = 8.5 Hz. HJ, 7.78 (s. 1H. H^r). 

. ^^C RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 20.8. 21.0, 21.2. 30.5, 105.2, 110.2, 111.8. 121.4 

(2). 129.7. 130.3 (2), 131.5. 134.2, 141.0. 148.8, 150.7, 151.9. 161.2. 168.6. 168.8. 

169.6. 

. SM (ionspray): m/z410 (M*+1) 

. Anal, calcule pour C22H19NO7: C. 64.54; H. 4.68; N. 3.42. Trouv6: C. 64.83; H. 4.85; 
N. 3.57. 

EXEMPLE 30 : 3-[5,7.Dlm§thoxy-3-{4.m6thoxyph§nyl)-2-oxo-1,2-dlhydro-1- 
quinolinyl] butanenitrile (compose 40) 





CN 
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Sous atmosphere d'azote, 400 mg (128 mmol) de compose 1 (CRL8246) sont 
solubilises dans 10 ml de A/,A/-dimethylfomiamide (DMF) anhydre. A OX. 47 mg (1.92 
mmol, 1,5 eq) d'hydrure de sodium. pr6alablement Iav6 dans de rather de petrole, sont 
additionn^s par petites portions k la solution reactionnelle (reaction exotliermlque). Le 4- 
chlorobutyronitrile (0.23 ml. 2.57 mmol, 2 eq) et Tiodure de sodium (20 mg) sont 
additionnSs au milieu. La reaction est chauffde pendant 3 h a 90°C. Apr^s 
refroidissement et Evaporation du DMF. de reau est versEe sur le r^sidu. La solution 
aqueuse est extraite par de I'acdtate d'dthyle (deux fois). La phase organique est 
sdch^e sur MgS04, puis Evaporee sous pression reduite. Le r^sidu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice (CHaCla/AcOEt 9:1) pour donner 151 mg 
(31%) de compose 40a et 161 mg (33%) de derive 40. 
Compos6 40: 

.PF 157-158*0 (AcOEt) 

. IR (KBr) n 1639. 1609. 1597. 1575, 1517 cm-^ 

. RMN (250 MHz, CDCI3): d; 2.10-2.21 (m, 2H, CH2), 2.52 (t. 2H, J = 7.2 Hz. 
CH2CN), 3.83 (s. 3H, OCH3). 3.92 (s. 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H. OCH3). 4.43 (t, 2H. J = 
7.2 Hz, NCH2). 6.31 (d. 1H. J = 2.2 Hz, HJ. 6.42 (d. 1H. J = 2.2 Hz, HJ. 6.94 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat). 7.66 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H^r). 8.15 (s. 1 H. HaO. 
. '^C RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 15.3. 23.6. 41.8, 55.4. 55.9, 56.0, 89.6. 93.1, 106.4. 
113.6 (2). 119.5. 126.7, 129.6. 130.1 (2). 130.8, 140.7. 157.9. 159.3, 161.2. 162.8. 
. SM (ionspray): m/z 379 (M*+1) 

. AnaL calcul6 pour C22H22N2O4: C. 69,83; H, 5.86; N, 7.40. Trouv6: C. 69.61; H, 5.97; 
N, 7.32. 

2-([5,7-Dimethoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-2-qulnolinyl]oxy)butanenitrlle (compose 
40a) 




CN 



Compose 40a: 

. PF 89-90X (AcOEt) 

. IR (KBr) n 1624. 1607, 1582, 1515 cm' 
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, RMN (250 MHz. CDCI3): d 2.12-2.22 (m. 2H, CH2), 2.50 (t. 2H, J = 7.5 Hz. CH2). 
3.87 (s. 3H. OCH3). 3.94 (s, 6H. OCH3). 4.61 (t. 2H. J = 7.5 Hz, CH2), 6.40 (d, 1H, J = 
2.2 Hz. HJ. 6.81 (d. 1H. J = 2.2 Hz. H^, 6.97 (d, 2H. J = 8.8 Hz. H^r). 7.53 (d, 2H. J 
= 8.8Hz.HJ.8.27(s, IH.Hat). 

. ^^C RMN (62.9 MHz, CDCI3): d 14.6. 25,4. 55.4. 55.7. 55.8, 63.6. 96.2. 98.6, 113.1, 
113.7 (2). 119.5. 122A 129.5. 130.5 (2), 132.8. 147.9. 156.4, 159.1. 159.7. 161,6. 
. SM (ionspray): m/z 379 (M*+1) 

, Anal. calculS pour C22H22NA: C, 69.83; H. 5.86; N, 7.40. Trouv6: C, 69.99; H. 5.72; 
N, 7.60. 

EXEMPLE 31 : 

a) M-(3,5-Dimethoxyph6nyl)-2-(4-benzyloxyph6nyl)acdtamide ( compost 41) 



Sous atmosphere d'azote, 238 mg (1,6 mmol) de 3,5-dim6thoxyaniline sont 
solubilisSs dans du toluene (7 ml) d O'^C. Une solution de chlorure de 4- 
benzylph6nylac6tyle (0,5 ml. 1,7 mmol) dans 5 ml de tolu6ne est ajoutee goutte a goutte 
au milieu. Le melange r6actionnel est agit6 ^ temperature ambiante pendant 2 h, puis le 
milieu est hydrolyse par une solution froide d'hydrogenocarbonate de sodium. Le 
systeme biphasique est agite vigoureusement pendant 30 min. puis la phase organique 
est recueillie. La phase aqueuse est extraite par de Tacetate d'6thyle (deux fois). La 
phase organique est sechee sur MgS04, puis evapor6e. Le r6sidu obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur colonne de silice (AcOEt/EP 4:6) pour donner 300 mg (81%) du 
compose 41 . 

.PF 122-123X (AcOEt/EP) 

. IR (KBr) n 291, 1659, 1610, 1595, 1513 cm"' 



. ^H RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.66 (s, 2H. CH2). 374 (s, 3H. OCH3), 3.75 (s. 3H, 
OCH3), 5.08 (s. 2H, CH2). 6.21 (t, 1H, J = 2.2 Hz, HJ, 6.65-6.66 (m. 2H. J = 2.2 Hz. 
HJ. 7.00 (d, 2H. J = 8.8 Hz. HJ. 7.08 (s, 1H, NH). 7.24 (d. 2H, J = 8.8 Hz. HJ, 7.33- 
7.46 (m. 5H, HJ. 
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. ^^C RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 44.2. 55.5 (2). 70.2, 96.9. 98.0 (2), 115.7 (2), 126.6. 
127.6 (2). 128.2. 128.8 (2). 130.8 (2). 136.9. 139.6. 158.4, 161.1 (2), 169.7. 
.SM(ionspray):378(M*+1) 

. Anal, calcule pour C23H23NO4: C. 73.19; H, 6.14; N, 3.71. Trouv6: C. 72.87; H, 5.97; 
N, 3.85. 

b) 5,7-Dim6thoxy-3-{4-benzyloxyphenyl).1,2-dihydro-2.quinolInone ( compos§ 42) 



Sous atmosphere d'azote et ^ -30'C, 0.31 ml (4,0 mmol. 1,5 eq) de A/,W- 
dimethylformamide spnt additionnes goutte k goutte ^ 1.75 ml (19 mmol, 7.5 eq) de 
POCI3, Le milieu est agite pendant 15 min -30X, puis 1,02 g d'amide 41 (2,7 mmol) 
sont additionnes. Sous agitation, le melange reactionnel est ramen^ d temperature 
ambiante, puis la reaction est chauff6e ^ 75'C pendant 1,5 h. A la fin de la reaction, 
cette solution est vers^e sur de la glace piiee. neutralis^e par une solution 
d'ammoniaque a 30%, puis extraite par du dichlorom6thane. La phase organique est 
s6ch6e sur l\/lgS04, puis evapor6e. Le r6sidu obtenu est dissous dans 4,75 ml d'adde 
acetique glacial et 0,15 ml d'eau. puis la solution finale est chauff6e a reflux pendant 3 h. 
L'acide acetique est evapore. Le residu est solubilise dans I'eau, neutralise par une 
solution d'hydroxyde de sodium ^ 25%. puis finalement extrait avec du dichlorom6thane. 
La phase organique est sech6e sur MgS04. puis 6vapor6e sous pression r6duite. Le 
residu est repris dans de I'acetate d'ethyle. cette operation entraTnant la precipitation du 
produit final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtr^s pour donner 200 mg (20%) du 
compose 42. 

. PF 234-235X (AcOEt) 

. IR (KBr): n 1629. 1608. 1569. 1515 cm'^ 

. 1h RMN (250 MHz, DMSO-de): d 3.81 (s. 3H, OCH3), 3.90 (s. 3H. OCH3). 5.15 (s, 
2H. CH2). 6.37 (s. 1H. HJ, 6.45 (s, 1H. HJ. 7.04 (d, 2H. J = 8.8 Hz. H^r), 7.31-7.49 
(m, 5H, HAr). 7.69 (d. 2H, J = 7.5 Hz. HJ. 7.97 (s, 1 H, H^r), 1 1 .76 (s large. 1 H. NH). 




H 
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. 13c RMN (62.90 MHz. DMSO-da): d 55.4, 55.9, 69.2, 90.0, 93.0. 104.6. 114.3 (2). 

126.4, 127.6 (2). 127.8. 128.4 (2) 129.2. 129.6 (2). 130.2. 137.1. 140.5. 156.6. 157.7, 

161.5. 161.9. 

. SM (ionspray): m/z 388 (M*+1 ) 

. AnaL calcul6 pour C24H21NO4: C. 74.40; H, 5.46; N. 3.62. Trouve: C. 74.26; H, 
5.67; N. 3.52. 

EXEMPLE 32 : 

a) M-(4-Mdthoxyphdnyl)-2-ph6nyiac6tamide (compos6 43) 



Sous atmosphere d'azote, 1,5 g (12.0 mmol) de p-anisidine sont solubilisSs dans du 
toluene (7 ml) d 0**C. Une solution de chlorure de phSnylacStyle (1,61 ml, 12,2 mmol) 
dans 20 ml de toluene est ajoutSe goutte d goutte au milieu. Le melange rSactionnel est 
agitS d temperature ambiante pendant 2 h, puis le milieu est hydrolysS par une solution 
froide d'iiydrog6nocarbonate de sodium. Le systdme biphasique est agite 
vigoureusement pendant 30 min, puis la phase organique est recueillie. La phase 
aqueuse est extraite par de {'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique est 
sechee sur MgS04, puis evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (AcOEt/EP 3:7) pour donner 2,6 g (89%) du compose 43. 

.PF118-119X (AcOEt/EP) 

. IR (KBr): n 3290, 1650, 1603. 1545. 1513 cm"^ 

. RMN (250 MHz. CDCI3): d 3.72 (s. 2H. CH2). 3.77 (s. 3H. OCH3), 6.81 (d, 2H. J = 
9.0 Hz. HJ. 7.00 (large s. 1H, NH). 7.28-7.43 (m. 7H, H^r). 

. ^'C RMN (62.90 MHz, CDCI3): dS. 44.8. 55.6. 114.2 (2). 121.9 (2). 127.7, 129.3 (2), 
129.7 (2). 130.8. 134.7, 156.7. 169.1. 
.SM (ionspray): 242 (M*+1) 

. AnaL calcul6 pour C^sH^sNOz: C. 74.67; H. 6.27; N. 5.80. Trouve: C, 74.79; H. 6,14; 
N, 5.95. 
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b) 6 M6thoxy-3-ph§nyl-1,2-dihydro*2-quinolinone ( compost 44) 




H 



Sous atmosphere d'azote et ^ -SOX. 0.96 ml (12.4 mmol. 1.5 eq) de A/,A/- 

5 dim6thylformamide sont additionn6s goutte a goutte d 5.4 ml (58 mmol, 7.5 eq) de 
POCI3. Le milieu est agit6 pendant 15 min a -30X. puis 2.0 g d'amide 43 (8,3 mmol) 
sont additionnes. Sous agitation, le melange reactionnel est ramen^ ^ temperature 
ambiante. puis la reaction est chauffee d 75'*C pendant 1.5 h. A la fin de la reaction, 
cette solution est vers6e sur de la glace pilee. neutralisee par une solution 

10 d'ammoniaque S 30%, puis extraite par du dichlorom^thane. La phase organique est 
s^ch^e sur MgS04, puis evapor^e. Le rSsldu obtenu est dissous dans 12,2 ml d'adde 
acdtlque glacial et 0.4 ml d'eau, puis la solution finale est cf|^uff6e d reflux pendant 3 h. 
L'acide acetique est 6vapor6. Le r^sidu est solubilisS dans I'eau, neutralist par une 
solution d*hydroxyde de sodium k 25%, puis finalement extrait avec du dichloromdthane. 

IS La phase organique est sechee sur MgSO^, puis evaporte sous pression rSduite. Le 
rtsidu est repris dans de I'acdtate d'tthyle, cette operation entraTnant la precipitation du 
produit final. Les cristaux ainsi obtenus sont filtrts pour donner 585 mg (28%) du 
compose 44. 

. PF 243-244X (AcOEt) 

20 . IR (KBr) n 1645. 1618. 1569. 1503 cm'^ 

. RMN (250 MHz. DMSO-dg): d 3.80 (s, 3H. OCH3), 7.16 (dd. 1H, J = 2.5. 8.9 Hz, 
Hat). 7.28 (d, 1H. J = 8.9 Hz. H^,), 7.29 (d, 1H. J = 2.5 Hz. Ha,). 7.34-7.47 (m. 3H. Ha,). 
7.76 (d, 2H. J = 6.8 Hz, Hat). 8.06 (s. 1H. Hat), 1 1.85 (s large, 1H. NH). 
. 13c RMN (62.90 MHz, DMSO-d^): d 55.4. 109.4. 116.0. 119.5. 120.1, 127.8, 127.9 
25 (2), 128.7 (2). 131.9, 132.9. 136.4. 137.2, 154.2. 160.6. 
. SM (ionspray): m/z 252 (M*+1) 

. Anal, calcule pour C16H13NO2: C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Trouve: C. 76.16; H. 
5.11; N, 5.66. 

30 EXEMPLE 33 : 5,7-Dimethoxy-3-(4-trifluoromethanesufonylphenyl)-1 .2-dlhydro-2- 
quinolinone (compose 45) 
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Sous atmosphere d'azote, 170 mg (0,55 mmol) de compost 8 sont solubilis^s dans 
de I'anhydride triflique et de la pyridine (8 ml, v/v) d 0°C. Le melange reactionnel est 
5 aglt§ ^ temperature ambiante pendant 2 h. Le milieu est hydrolysS par addition d'eau 
(10 ml) puis extrait par du dichloromdthane (deux fois). La phase organlque est sSch^e 
sur MgS04, puis dvaporee. Le residu obtenu est purifi^ par chromatographie sur colonne 
de silice (AcOEt/CHzClz 1:9) pour donner 194 mg (80%) du compost 45. 

. PF 144-145"C (AcOEt) 
10 . IR (KBr): n 1646. 1618. 1602, 1504 cm"^ 

. RMN (250 MHz, CDCI3): d 3.75 (s. 3H, NCH3). 3.94 (s, 6H, CH3), 6.32 (d. 1H, J = 

2.0 Hz. Hat), 6.39 (d, 1H. J = 2.0 Hz. HJ. 7.30 (d. 2H. J = 8.8 Hz, Ha,). 7.82 (d, 2H. J 

= 8.8 Hz, HJ. 8.19 (S.IH. H^y 

. ^^C RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 30,5, 55.8. 56.0, 90.4, 93.0. 106.0, 121.0 (2). 125.3, 
15 130.9 (3). 132.1, 138.1. 148.9, 158.0, 161.8, 163.2. 
. SM (ionspray): m/z444 (M*+1) 

EXEMPLE 34 : 5,7-Dimethoxy-3-(4-acetylphenyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone 
(compose 46) 

20 




Sous atmosphere d'azote. 200 mg (0,64 mmol) de compos6 8 sont solubilises dans 
de I'anhydride acetique et de la pyridine (8 ml. v/v) d O^'C. Le melange reactionnel est 
25 agite k temperature ambiante pendant 18 h. Le milieu est hydrolysS par addition d'eau 
(10 ml) puis extrait par du dichlorom6thane (deux fois). La phase organique est sech6e 
sur MgS04, puis 6vapor6e. Le r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne 
de silice (AcOEt/CHjClz 1:9) pour donner 165 mg (73%) du compose 46. 
. PF 148-149°C (AcOEt/EP) 
30 . IR (KBr): n 1751. 1639, 1601. 1508 cm'' 
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. 'H RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.31 (s. 3H. CH3). 3.72 (s, 3H. NCH3). 3.90 (s, 6H, 
CH3), 6.28 (d, 1H, J = 2.0 Hz. Ha,). 6.34 (d. 1H. J = 2.0 Hz. HJ. 7.13 (d. 2H, J = 8.8 
Hz, HJ. 7.75 (d. 2H. J = 8.8 Hz, HJ. 8.15 (s. 1 H. H*,). 

. "C RMN (62.90 MHz, CDCI3): d 21.3, 30.4, 55.7, 55.9, 90.3, 92.7, 106.0, 121.1 (2), 
5 126.3. 130.1 (3), 131.4. 142.1, 150.1, 157.8, 162,0, 162.7, 169.6. 
. SM (ionspray): m/z 354 (M*+1) 

. Anal. calcul6 pour CaoHigNO,: C. 67.98; H, 5.42; N. 3.96. Trouv6: C, 68.23; H, 
5.56; N, 3.79. 

10 EXEMPLE 35 : 

a) JV-(4-M6thylph§nyl)-2-ph§nylac6tamide (47) 




15 

Sous atmosphere d'azote. 1 ,0 g (9.3 mmol) de 4-m6thylaniline sont solubilises dans 
du toluene (10 ml) a 0°C. Line solution de chlorure de ph§nylacetyle (1.25 ml. 9,4 mmol) 
dans 20 ml de toluene est ajout6e goutte a goutte au milieu. Le melange r6actionnei est 
agite S temperature ambiante pendant 2 h, puis le milieu est hiydrolys^ par une solution 

20 froide d'hydrogenocarbonate de sodium. Le systeme biphasique est agite 
vigoureusement pendant 30 min, puis ia phase organique est recueillie. La phase 
aqueuse est extraite par de I'acetate d'6thyle (deux fois). La phase organique est 
sSchee sur MgS04. puis evapor^e. Le r^sidu obtenu est purifi^ par chromatographie sur 
colonne de silice (AcOEt/EP 3:7) pour donner 1,9 g (92%) du compost 47. 

25 .PF119-120»C(AcOEt) 

. IR (KBr) n 3310. 1657. 1604. 1536. 1514 cm'' 

. ^H RMN (250 MHz, CDCI3): d 2.28 (s. 3H. CH3). 3.70 (s, 2H, CHj), 7.06 (d, 1H, J = 
. 8.5 Hz. Ha,), 7.25-7.38 (m, 9H, Ha,). 

. "C RMN (62.90 MHz. CDCI3): d 21.0, 44.9. 120.1 (2), 127.7, 129.3 (2). 129.5 (2), 
30 129.6 (2). 134.2. 134.7, 135.2. 169.2. 
.SM (ionspray): 226 (M*+1) 

. Anal, calcute pour CjHisNO: C. 79.97; H. 6.71; N. 6.22. Trouv6: C, 80.23; H, 6.87; 
. N.6.11. 
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b) 6-IVIethyl-3-phenyl-1,2-dihydro-2-quinolinone (48) 




H 



5 Sous atmosphere d'azote et a -30X, 0,41 ml (5,3 mmol, 1,5 eq) de N,N- 
dim^thylfomiamide sont additionnes goutte a goutte a 3,3 ml (25 mmol. 7 eq) de POCI3. 
Le milieu est agite pendant 15 min a -30*C, puis 800 mg d'amide 47 (3,5 mmol) sont 
additionnes. Sous agitation, le melange reactionnel est ramene ^ temperature ambiante, 
puis la reaction est chauffSe d 75X pendant 1,5 h. A la fin de la reaction, cette solution 

10 est versSe sur de la glace pil6e, neutralisee par une solution d*ammoniaque d 30%, puis 
extraite par du dichlorom6thane. La phase organique est s6chee sur MgS04, puis 
evaporSe. Le residu obtenu est dissous dans 5,4 ml d'acide ac6tique glacial et 0,2 ml 
d'eau, puis la solution finale est chaufFSe a reflux pendant 3 h. L'acide ac^tique est 
§vapor§. Le residu est solubilisS dans Teau, neutralist par une solution d'hydroxyde de 

15 sodium d 25%, puis finalement extrait avec du dichloromSthane. La phase organique est 
stchte sur MgS04, puis tvaporte sous pression reduite. Le rtsidu est repris dans de 
racState d'tthyle, cette operation entraTnant la precipitation du produit final. Les cristaux 
ainsi obtenus sont filtres pour donner 80 mg (10%) du compost 48. 
.PF 212-21 3X(AcOEt) 

20 . IR(KBr):n 1657, 1570 cm*^ 

. 1h RMN (250 MHz, DMSO-de): d 2.35 (s, 3H, CH3), 7.25 (d, 1H, J = 8.5 Hz. H^,), 
7.33-7.48 (m. 5H, HJ. 7.51 (s large. 1H, HJ, 7.76 (d, 2H, J = 8.9 Hz, HJ, 8.02 (s. 
1H, Ha,), 11. 87 (s large, 1H, NH). 

. 13c RMN (62.90 MHz, DMSOkIc): d 20.5. 114.6. 119.5, 127.6. 127.8, 127.9 (2), 
25 128.7 (2). 130.8. 131.5 (2). 136.4 (2), 137.4, 160.9. 
. SM (ionspray): m/z 236 (M^l) 

. AnaL calcul6 pour C16H13NO: C. 81,68; H. 5.57; N. 5.95. Trouv6: C. 81.78; H, 5.39; 
N, 6.11. 

30 On donnera ci-apres des resultats d'essais pharmacologiques mettant en 

Evidence les proprietes des composes de fonmule I et I a soit seuls, soit en association 
avec des agents cytotoxiques. 
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1 - Interaction (stimulation ou inhibition de la proliferation) avec la 
generation de cellules clonogdnes (testcionogenlque) 

Le test utilise est celul d6crit par Hamburger et al. (Science, 1977;197, 461-463) 
et Salmon et al. (New England J. Med.. 298, 1321-1327). Une cellule est consld6ree 

5 clonog^nique si elle possSde la capaclte de prplifSrer et de donner naissance d une 
colonie ceilulaire. Les « human tumor stem cells » ou « cellules souches tumorales 
humaines » sont les cellules qui sont k Torigine des cellules n^opiasiques qui constituent 
une tumeur donnSe. Ces cellules souches tumorales sont responsables des processus 
de rScidives observables apres resection chirurgicale des tumours primaires et sont 

10 egalement responsables de la fonmation des metastases. Au niveau d'une tumeur ou 
d'une lignee ceilulaire tumorale, ces cellules souches clonogeniques se differendent des 
autres cellules de la tumeur ou de la lignSe ceilulaire neoplasique consider^e, par le fait 
qu'elles conservent leur capadte a proliferer en I'absence de tout support solide. 

15 Dans ce test, les cellules tumorales sont mises en culture sur un support semi- 

solide constitue par de Tagar. Seules les cellules ne necessitant pas de support solide 
pour leur croissance (c*est-&-dire les cellules tr§s tumorig6niques appelees "anchorage- 
independent cells" par M.L Dawson et al., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-4451 ; 
§galement denomm6es cellules clonogenes en r6f6rence d "clonal growth") sont 

20 capables de se d6velopper sur un tel support a base d'agar. En effet, sur un tel milieu, 
les cellules normales -qui sont a croissance en "mode adherent" ("anchorage- 
dependent cells" selon la tenminologie de M.I. Dawson)- comme par example les 
fibroblastes, ne survivent pas. Au sein d*une population ceilulaire tumorale, cuitiv6e sur 
un tel support, ce sont ces cellules donog^nes (associSes k un nombre illimit6 de 

25 divisions cellulaires et dont la proliferation est appel6e par M.I. Dawson "anchorage- 
independent [clonal] growth") qui sont capables de croTtre. Le pourcentage de ces 
cellules donogSnes au sein d*une tumeur ou d*une lignee ceilulaire varie entre 0,1% et 
0,001%. Les cellules non-donogenes (assodees d un nombre limits de divisions 
cellulaires) ne se developpent pas dans ce test car elles n^cessitent un support solide 

30 pour leur croissance qui doit se faire en "mode adherent" ("anchorage-dependent 
[adherent] growth", selon M.I. Dawson etal., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-51)." 

Uinfluence de composes de fomiule (I) et (la) sur la croissance des colonies 
cellulaires obtenues en cultivant, par exemple. les llgnees tumorales mammaires MCF7 
et MXT et la lignee colorectale HT-29 sur le milieu de culture semi-liquide appele "soft 

35 agar" a ete mesuree. Sur un tel milieu, seules les cellules clonogenes appelees par M.I. 
Dawson "anchorage-independent (clonal) cells" survivent et se d6veloppent. La 
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croissance de ces cellules en un tel mode "non adhSrenf temo'rgne de leur degr6 de 
tumorigenicit^. Uinhibition de la croissance de la taille d'une tumeur dans laquelle s'est 
d6velopp§ un plus grand nombre de cellules clonogdnes devient alors le temoin d'une 
activity cytotoxique renforcSe. 
5 A rinverse, ce test peut aussi reveler qu'un compost est capable d'inhiber la 

g^nSration/proltf^ration de cellules donogSnes, ce qui rend la tumeur moins apte ^ se 
dSvelopper, done diminue la population de cellules tumorales. 

Les lignSes cellulaires tumorales 6tudiees sont maintenues en culture dans des 
bottes falcon de 25 cm^. Elles sont ensuite trypsinisees et les cellules bien dissocides les 

10 unes des autres. Le pourcentage de cellules vivantes est dSterminS apr6s coloration au 
bleu trypan. Une suspension cellulaire a la concentration de 5.10^ ^ 15.10^ cellules/ml 
(salon le type cellulaire considere) est preparee dans une solution d'agar a 0.3%. 
Ensuite. 200 pi de cette suspension sont ensemencSs dans des boites de petri de 35 
mm de diam^tre, dans lequelles sont deposes 3 ml d*une couche de base constitute 

15 d'une solution d'agar a 0,5%. Les 200 pi de suspension cellulaire sont a leur tour 
recouverts par 1,8 ml d'une couche superieure constitute d'une solution d'agar a 0.3%. 
Les boites sont ensuite plac6es dans un incubateur ^ 37* C, 5% CO2 et 70% d'humidite 
jusqu'au traitement. Ce dernier est effectue environ 1 a 2 heures apres 
I'ensemencement. Les composts A tester sont prepares d une concentration 100 fois 

20 suptrieure d la concentration souhaitte et 50 pi de ces solutions traitantes sont dtposts 
sur la couche suptrieure d'agar des boTtes correspondantes. Dans la prtsente ttude, la 
concentration finale des produits testis est 10'^ 10'^ et 10*^ M. Les boTtes sont ensuite 
maintenues 21 jours dans I'incubateur. Au 21 1 jour les boTtes sont traittes en dtposant 
sur la couche suptrieure 100 ^l d'une solution de MTT (bromure de 3-(4,5- 

25 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphtnyltetrazolinium § 1 mg/ml prtpart avec du milieu RPMI 
1640 pendant 3 h d 37'*C. AprSs ce laps de temps, les colonies cellulaires sont fixtes en 
ajoutant 2 ml de fonnol par boTte. Aprts 24 heures de fixation, le formol est tvaport et le 
nombre de colonies cellulaires colortes, done constitutes de cellules mttaboliquement 
actives, et dont la surface est suptrieure d 100 pm' est dttermint, d I'aide d'un 

30 microscope inverst. 

Le. nombre moyen de clones de cellules clonogtnes dttermint pour chaque 
condition experimentale ttudite est exprimte en pourcentage par rapport au nombre 
moyen de clones de cellules clonogtnes comptabilist dans la condition contrdle posee 
tgal ^ 100%. Ces valeurs, exprimtes en pourcentage par rapport ^ la condition contrdle 

35 pour I'ensemble des produits testts, sont consigntes dans le Tableau I. 
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TABLEAU I 
TESTS CLONOGENIQUES 



UGNSS 
CELUULAIFES 


CRL5315 


CRL8316 


CrajB246 




10-^ 








10^ 


10^ 


10^ 


10* 


MCF7 


11^61 5,6 
* 


127tU 

* 


157,1112,2 


23,2113 


MtS 

* 


83,414,6 
* 


126^8193 
• 


14^718,9 


1391116,6 


Hr29 


10X5±4,5 
NS 


NS 


112,912.4 
* 


50^6113 


8ail2,9 


1013 ±33 
NS 


7a9123 
«* 


103313^6 
NS 


10412,7 
NS 


MDCr 


76±2,3 

M 


103,9±43 
NS 


1Q24±3»9 
NS 


103 ±0^5 
«•* 


89,113,7 
NS 


953133 
NS 


96,7173 
NS 


97,7193 
NS 


9S31M 
NS 




UGNSS 
CnUJ AIRES 


CRLB256 


aU247 


CRLB283 




10'^ 


10^ 




10' 


10^ 


10* 


10-' 


10* 


MCF7 


51,6±V 


W±2A 
* 


97,915,6 
NS 


51,5123 


81311.2 


963143 
NS 


56^5143 


1063±43 
NS 


97,4153 
NS 




97.1 ±43 
NS 


ioas±4,i 

NS 


107,51V 
NS 


72.713,6 


98314,9 
NS 


104,512,7 
NS 


88,9103 

M 


90,913,1 
NS 


10^111,4 
NS 


MKT 


S±t9 
«** 


10X8t3,9 
NS 


104^14,7 
NS 


65^711,7 


89^614,9 
NS 


98^12.6 
NS 


23,71 M 
«*• 


813±3 
«• 


91^14 
NS 



• Conoentiations &SDK\TV6es en molej 
*l^r6sUtabitopHi<fedanso8taMeacriU M6^ 
standard str la nvyem (ESMt teislies sir au 
- ConMan oorMIe s WA 
•(NS : p>a05;* : p<aOS; - : p<aOt; : p<a001). 



5 

Ainsi, les composes de formules (I) et (la), parce qu'ils agissent sur le 
comportement clonogenique de la tumeur : 

• soit augmentent (ex : CRL 8315) - par rapport a la situation de reference [milieux de 
culture non additionnes des composes de formule (I) ou (la)] - le nombre moyen de 

10 clones de cellules clonog6nes rendant, de ce fait, un plus grand nombre de cellules 
de la tumeur sensibles a Tagent cytotoxique (car les cellules clonogenes sont plus 
sensibles aux agents cytotoxiques pendant leur phase de proliferation), 

• soit diminuent (ex : CRL 8283) le nombre de cellules clonogenes par toxicite directe 
(d'oCi, 1^ aussi, regression de la tumeur). 

15 
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2- Activity cytotoxique au. niveau des cellules non-clonogenes : "test 

MTT" 

L'influence des composes de formula (I) et (la) sur les cellules non-clonogdnes a 
et6 6valu6e ^ I'aide du test colorimetrique MTT. 

5 Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 

vivantes m^taboliquement actives du produit MTT (bromure de 3*(4,5-dimethylthiazol-2- 
yl)-2,5 diph^nyltStrazolium) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantity de formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle d la 
quantit6 de cellules vivantes presentes dans le ou les puits de culture. Cette quantity de 

10 formazan est mesuree par spectrophotometrie. 

Les Iign6es cellulaires sont maintenues en culture monocouche k 2T C dans des 
boTtes de culture ^ bouchon ferme contenant du milieu de base MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est bien adapts d la croissance d'une gamme 
de cellules variees diploTdes ou primaires de mammif^res. Ce milieu est ensuite 

15 additionn^e : 

- d'une quantite de 5% de SVF (S6mm de Veau Foetal) decomplemente d 56* C 
pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de peniciliine, 

20 - de 200 pg/ml de streptomycine. 

- de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 lign^es cellulaires cancdreuses humaines qui ont ete utilisees ont 6t6 
obtenues auprSs de f American Type Culture Collection (ATCC, Rockville. MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 
25 - U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 

deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome; 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-^-petites-cellules, 

30 - HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 

cancers colorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 
cancers du sein, 
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- J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 
la vessie, 

- PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 

5 

Au plan experimental : 100 pi d'une suspension cellulaire contenant 20 000 ^ 50 000 
(selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont ensemenc6s en 
plaques multi-puits de 96 puits ^ fond plat et sont mis S incuber ^ Sy^'C, sous 
atmosphere comprenant 5% CO2 et 70% d'humidite. Au bout de 24 heures d'incubation, 
10 le milieu de culture est remplace par 100 pi de milieu frais contenant soit les differents 

composes d tester ^ des concentrations variant de 10"^ ci 10'^^ M soit le solvant ayant 
servi a la mise en solution des produits ci tester (condition contrdle). Apres 72 heures 
d'incubation dans les conditions pr6cedentes, le milieu de culture est remplace par 100 pi 
d'une solution jaunStre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les 

15 microplaques sont remises & incuber pendant 3 heures ^ 37°C puis centrifugees pendant 
10 minutes d 400 g. La solution jaunatre de MTT est eliminee et les cristaux de fomiazan 
bleu fomies au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de DMSO. Les microplaques 
sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration bleue 
resultant done de la transformation du produit MTT jaune en fomiazan bleu par les 

20 cellules encore vivantes au terme de Texperience est quantifiee par spectrophotometrie ^ 
I'aide d'un appareil de type DYNATECH IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs 
d'onde de 570 nm et 630 nm correspondent respectivement aux longueurs d'ondes 
d'absorbance maximale du formazan et au bruit de fond. Un logiciel int^grd au 
spectrophotomStre calcule les valeurs moyennes de density optique ainsi que les valeurs 

25 de deviation standard (D6v. Std.) et d'ereur standard sur la moyenne (ESM). 

A titre d*exemple, on donnera dans le tableau II les r^sultats de la density optique 
moyenne, exprimes en pourcentage par rapport a la densite optique moyenne mesuree 
dans la condition controle (posee egale S 100%), obtenus d la concentration de lO^M 
sur les 12 lignees cellulaires tumorales prScitees. 

30 



35 
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II apparait que plusieurs des composes induisent une faible inhibition pouvant 
atteindre 20-30 % de la proliferation cellulaire globale des lign^es tumorales consid6r6es 
et que ces composes ne semblent pas presenter de specificit6 tissulaire. 

5 3. - Determination de la dose maximale toler^e (DIVIT) : 

L'6valuation de la dose maximale tol6r6e a 6t6 r6alis6e chez des souris B6D2F1/Jioo 
agees de 4 a 6 semalnes. Les composes ont ete administres par voie intraperitoneale d 
des doses croissantes s'echelonnant de 2,5 d 160 mg/kg. La valeur de la DMT 
10 (exprim6e en mg/kg) est determin6e k partir de Pobservation du taux de survie des 
animaux sur une p6riode de 14 jours aprfes une administration unique du produit 
consid^r^. L'evolution pondSrale des animaux est Sgalement suivie pendant oette 
pSriode. Lorsque que la valeur de la DIVIT est supSrieure ^ 160 mg/kg. la valeur de la 
DMT est assimil6e & 1 60 mg/kg par d6faut 

15 

Les r§sultats de Testimation de la dose maximale tol6rde (DMT) sont rassembl6s dans le 
tableau suivant : 
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TABLEAU III 
Doses Maximales TolSr^es 



Composes CRL 


DMT(mg/kg) 


CRL8246 (Exemplel) 


> 160 


CRL8284 (Exemple 2) 


>160 


CRL8311 (Exemple 3) 


>160 


CRL8271 (Exemple 4) 


>160 


CRL8244 (Exemple 5) 


>160 


CRL8321 (Exemple 7) 


>160 


CRL8245 (Exemple 8) 


>160 


CRL8314 (Exemple 9) 


>160 


CRL8318 (Exemple 10) 


>160 


CRL8317 (Exemple 12) 


>160 


CRL8319 (Exemple 14) 


>160 


CRL8283 (Exemple 15) 


>160 


CRL8315 (Exemple 16) 


>160 


CRL8255 (Exemple 17) 


> 160 


CRL8247 (Exemple 18) 


>160 


CRL8256 (Exemple 19) 


> 160 


CRL8254 (Exemple 20) 


>160 


CRL8316 (Exemple 21) 


> 160 


CRL8285 (Exemple 22) 


> 160 


CRL8270 (Exemple 23) 


>160 


CRL8266 (Exemple 24) 


>160 


CRL8336 (Exemple 26) 


>160 


CRL8330 (Exemple 27) 


>160 


CRL8339 (Exemple 28) 


> 160 



5 

Les prodults de cette famille ne presentent pas de toxicity directe et peuvent done 3tre 
utilises in vivo d des concentrations tissulaires SlevSes, done des posologies fortes. 
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4. - Activity antitumorale in vivo en association avec un agent cytotoxique 
Les essais ont dtd r^alis^s sur les modules de : 

- ad6nocarcinome mammaire murin MXT fiormonosensible (MXT-HS), 

- lymphome P 388, 

5 en presence ou non d'agents cytotoxiques tels que le cyclophosphamide, l'6toposide, la 
doxorubicine ou la vincristine. 



Lorsque la valeur de DMT d'un produit a 6t6 d6termin6e. son activity antitumorale 
in vivo a 6t6 caractdrisde aux doses de DMT/2, DMT/4 et DMT/8 sur le modele de 
10 rad6nocardnome mammaire d'origine murine MXT-HS et sur le module du lymphome 
P388. C'est la dose qui a prSsenti la meilleure activity antitumorale sur ces diff^rents 
modeles qui a ^t6 retenue et utilisde dans le cadre des traitements combines avec les 
cytotoxiques. 

15 Dans tous les examples pr6sentes ci-apres, quelque que soit le module 

(adenocarcinome mammaire MXT-HS ou lymphome P 388), la condition contrdle est 
representee par un lot de 9 souris auxquelles est administre pendant 5 semaines 
consecutives et d raison de 5 administrations (lundi. mardi, mercredi, jeudi et vendredi) 
par semaine un volume de 0,2 ml de s6rum physiologique contenant le solvent utilise 

20 pour dissoudre les differents composes de formule (I) et (la) utilises. 

Au cours de ces essais. ont ete determines : 



25 



T = 



D- le taux de survie des souris. 

Ce taux de survie a ete calcuie sous fomrie d'un rapport T/C 



(Nombre de jours 
de survie de la souris 
mediane du lot de 
souris traitees) 



(Souris 

mediane 

trattee) 



(Nombre de souris mortes 
dans, les jours qui ont 
precede celul de la souris 
mediane traitee) 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane traitee) 
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(Nombrede jours 
de survie de la souris 
mddiahe du lot de 
souris contrdle) 



(Souris 

mddlane 

traitSe) 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
prdc6d6 celui de la souris 
m^diane trait^e) 



C = 



+ 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris medlane contrdle) 



10 



15 



20 



Ce rapport reprSsente le temps de survie moyen de la souris medlane du lot des souris 
trait^es par rapport au temps de survie moyen de la souris m6diane du lot des souris 
controles. AinsI, une molecule induit une augmentation significative (P < 0.05) de la 
survie des animaux lorsque I'indice T/C excede 130%. Par centre elle pr6sente un effet 
toxique lorsque cette valeur de T/C est inferieure k 70%. 

ii)- La croissance tumorale en mesurant deux fois par semaine (lundi et vendredi) 
la surface des tumeurs MXT-HS ou P388 greffees. Cette surface est calcul6e, en 
.effectuant le produit de la valeur des deux plus grands axes perpendiculaires de la 
tumeur. La valeur de ces axes est mesur6e a I'aide d'un pied k coulisse. 

4.1. Adenocarcinome mammaire murin (MXT>I-IS\ 

Le module de Tadenocarcinome mammaire murin MXT hormono-sensible (MXT- 
HS) greff6 sur des souris B6D2F1/Jlco dgdes de 4 a 6 semaines est d§rive des canaux 
galactophores de glande mammaire (Watson C. etal. Cancer Res. 1977; 37: 3344-48). 

On donnera & titre d'exemple les risultats obtenus en utilisant les composes 1 et 
20 soft seuls. soit en association avec les agents cytotoxiques. 

A - compose 1 ou CRL 8246 : 

Traitements 1 et Ibis 

Le compose 1 est administre seul. La premiere injection du produit est realisee 
au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre semaines consecutives ^ raison de 5 
injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) et d la dose de 20 
nig/kg. 
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Traitement 2 

Le cyclophosphamide (CPA) est administr^ seul. La premiere injection du produit 
est r^alisSe au quatorzi^me jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines cons6cutives 
5 k raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et d la dose de 10 
mg/lcg. 

Traitement 3 

Le compost 1 est co-administrS avec le cyclophosphamide. Dans ce cas, la 
10 premiere injection du compos6 1 est rSaiisde au septidme jour post-greffe (J7) pendant 
quatre semaines cons6cutives ^ raison de 5 Injections par semaine (lundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) d la dose de 20 mg/kg et la premiere injection du 
cyclophosphamide est rdalisee au quatorzi^me jour post-greffe (J14) pendant trois 
semaines cons6cutives ^ raison de 3 Injections par semaine (lundi, mercredi et 
15 vendredi) d la dose de 10 mg/lcg. 

Traitement 4 

L*6toposide (ETO) est administre seul. La premiere injection du produit est 
r^alisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives a 
20 raison de 3 injections par semaine (lundi. mercredi et vendredi) et d la dose de 10 
mg/l<g. 

Traitement 5 

La doxorubicine (DOX) est administree seule. La premiere injection du produit est 
25 rdalisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives d 
raison de 3 Injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et d la dose de 5 mg/kg. 

Traitement 6 

Le compose 1 est co-administrd avec I'Stoposide. Dans ce cas, la premiere 
30 injection du compost 1 est realisSe au septl§me jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives ^ raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
jeudi et vendredi) e la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de rstoposide est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives ^ 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) d la dose de 10 mg/kg. 

35 

Traitement 7 



wo 00/03990 



PCT/FR99/01716 



69 

Le compos6 1 est oo-administr§ avec la doxorubicine, Dans ce cas, la premiere 
injection du compos6 1 est r^alisSe au septldme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines cons6cutives ^ raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi. mercredl. 
jeudi et vendredl) d la dose de 20 mg/kg et la premlSre Injection de radriamycine est 
5 r6alls6e au quatorzidme jour post-grefFe (J 14} pendant trols semaines cons6cutlves ^ 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredl et vendredl) d la dose de 5 mg/kg. 

On donnera dans les tableaux IV et V les resultats obtenus pour le temps de 
survie pour le compos6 1 : 

10 TABLEAU IV 



Traitements 


T/C (exprim6 en %) 


1 (compost 1) 


100 


2 (CPA) 


122 


3 (Compost 1 + CPA) 


135 


TABLEAU V 


Traitements 


T/C (exprimS en %) 


Ibis (compost 1) 


95 


4 (ETO) 


130 


5 (DOX) 


92,5 


6(Compose 1 + ETO) 


150 


7(Compos6 1 + DOX) 


145 



Ces resultats montrent que la co-adminlstratlon du compos§ 1 avec les 
cytotoxiques : cyclophosphamide, etoposide ou doxorubicine, augmente de mani^re 

15 significative le temps de survie moyen de la souris m6diane des diffSrents lots de souris 
ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris controles. De plus, cette augmentation du temps de survie moyen de la souris 
mediane des diff6rents lots de souris trait6es avec ces co-administrations est 
significativement plus long que celui obtenu avec les traitements impliquant ces 

20 cytotoxiques utilises seuls. 

Uetude de la croissance tumorale a par ailleurs mis en evidence les resultats 
suivants pour le compose 1. Dans le tableau VI, ci-dessous, sont indiques en 
pourcentage les diminutions (-) ou les augmentations (+) de la surface des tumeurs 
MXT-HS induites avec les differents traitements 1 . 2 et 3 de I'exemple 1 par rapport ^ la 

25 condition contrdle au 31*"* jour apr6s la greffe tumorale, soit aprds 19 administrations du 
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compose 1 et 8 administrations de cyclophosphamide utilises ou non en co- 
administration. Au 31 ^ jour post-greffe. 89% des animaux controles sont encore en vie 
(soitS animaux sur9). 



TABLEAU VI 



Traitements 


Surface tumorale (exprim^e en %) 


1 (compost 1) 


-19,5 


2 (CPA) 


-23,6 


3 (Compos6 1 + CPA) 


-49,6 



Les resultats montrent que la co-administration du compose 1 avec le 
cyclophosphamide induit de maniere hautement significative une diminution de la 
croissance des tumeurs MXT-HS plus importante que celle Induite par les traitements 
impliquant le compost 1 ou le cyclophosphamide utilises seuls. 

S - Compost 21 ou CRL 8256 : 

Autre exemple, celui relatif au compost 21 utilise seul ou en association avec 
r6toposlde. 

Traitement 10 

Le compose 21 est administre seul. La premiere injection du produit est r6alisee au 
septieme jour post-greffe (J7) k raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) pendant dnq semaines cons§cutives et ^ la dose de 40 
mg/kg. 

Traitement 20 

L'etoposide (ETO) est administre seul. La premiere injection du produit est r6alis6e au 
septieme jour post-greffe (J7) ^ raison de 3 injections par semaine (lundi. mercredi et 
25 vendredi) pendant trois semaines consecutives et k la dose de 10 mg/icg. 

Traitement 30 

Le compose 21 est co-administr§ avec l'etoposide. Dans ce cas, la premiere injection du 
compose 21 est realis6e au septieme jour post-greffe (J7) ^ raison de 5 injections par 



15 



20 
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semaine (lundi. mardi, mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines cons6cutives 
S la dose de 40 mg/kg et la premiere injection de T^toposide est realis^e au septiSme 
jour post-greffe (J7) d raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) 
pendant trois semaines cons6cutives ^ la dose de 10 mg/kg. 

5 

Dans le tableau VII sont report^s les rSsultats du temps de survie obtenus avec le 
compost 21. 



TABLEAU VII 



Traitements 


T/C (exprim^ en %) 


10(compos6 21) 


110 


20 (ETO) 


124 


30 (compost 21 + ETO) 


138 



10 Ces r^sultats montrent que la co-administration du compost 21 avec r6toposide induit 
une augmentation significative du temps de survie moyen de la souris mediane du lot de 
souris ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris m6diane du lot 
des souris controles. De plus, cette augmentation du temps de survie moyen de la souris 
mediane du lot des souris traitees avec cette co-administration est significativement plus 

15 long que celui obtenu avec les traitements impliquant cette 2-quinolone ou ce cytotoxique 
utilis6s seuls. 

4.2.Lymphone P 388 : 

Les souris CDF1 cigees de 4 ^ 6 semaines sont greff6es avec un morceau de tumeur 
20 P388 (provenant d!une banque de tumeurs maintenues au laboratoire) en sous-cutan6e 
dans le flanc droit au jour JO. Afin de se placer dans une situation proche de la r6alit6 
clinique, nous attendons le 5^"^ jour post-greffe (J5) avant de commencer le traitement. 
Ceci, car apr^s ce laps de temps les tumeurs P388 sous cutan§es sont palpables. 

25 A titre d'exemple les resultats obtenus avec les compos6s 1 (CRL 8246) et 20 (CRL 
8247) seuls ou en association avec la vincrinstine sont report6s ct-apr^s. 

Traitement 1 

Le compost 1 est admlnlstrd seul. La premiere injection du produit est r6alis6e au 
30 cinqui^me jour post-greffe (J5) a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, 
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mercredi. jeudi et vendredi) pendant cinq semaines consecutives et d la dose de 40 
mg/kg, 

Tr^itement 2 

5 Le compos6 20 est administr6 seul. La premiere injection du produit est r6aiis6e au 
cinquifeme jour post-greffe (J5) k raison de 5 injections par semaine (iundl, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines cons6cutives et a la dose de 40 
mg/kg. 

10 Traitement 3 

La vincristine (VCR) est adminlstr6e seuie. La premiere injection du produit est r6alisee 
au cinqui6me jour post-greffe (J5) k raison de 3 injections par semaine (lundi. mercredi 
et vendredi) pendant trois semaines consecutives et k la dose de 0,63 mg/kg. 

15 Traitement 4 

Le compose 1 est co-admlnistre avec la vincristine. Dans ce cas. la premiere injection du 
compose CRL8246 est r6alis6e au cinquieme jour post-greffe (J5) k raison de 5 
injections par semaine (lundi, mardi. mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines 
consecutives a la dose de 40 mg/kg et la premiere injection de vincristine est r6alis§e au 

20 cinquieme jour post-greffe (J5) k raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) pendant trois semaines cons6cutives k la dose de 0.63 mg/kg. 

Traitement 5 

Le compose 20 est co-administr6 avec la vincristine. Dans ce cas, la premiere injection 
25 du oompos6 CRL8247 est r6alis6e au cinquidme jour post-greffe (J5) k raison de 5 
injections par semaine (lundi, mardi. mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines 
consecutives a la dose de 40 mg/kg et la premifere injection de vincristine est r6alis6e au 
cinquieme jour post-greffe (J5) k raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) pendant trois semaines consecutives k la dose de 0,63 mg/kg. 

30 

Dans le tableau IX sont pr6sent6s les resultats obtenus avec les traitements 1 k 5 
mentionnSs ci-dessus, sur le temps de survie des souris. 
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TABLEAU IX 



Traitements 


T/c (expnme en %) 


1 (compose 1) 


120 


2 (compost 20) 


125 


3(VCR) 


122 


4 (compose 1 + VCR) 


144 


5 (compos6 20 + VCR) 


164 



Ces resultats montrent que la co-administration des composes 1 et 20 avec la 
5 vincristine augmente de maniere hautement significative le temps de survie moyen de la 
souris mediane des differents lots de souris ainsi traitees par rapport au temps de survie 
moyen de la souris m6diane du lot des souris contrdles. De plus, cette augmentation du 
temps de survie moyen de la souris m6diane des diff6rents lots de souris traitees avec 
ces co-administrations est significativement plus long que celui obtenu avec les 
10 traitements impliquant ces deux composes 1 et 20 ou la vincristine utilises seuls. 

On donnera ci-apr6s des exemples de modality d'utilisation des composes de 
formule (I) et (la) dans des protocoles de mono ou polychimiothdrapie par des agents 
15 cytotoxiques. Dans ces protocoles. les composes de formule (I) et (la) seront appeles, 
pour simplifler. *'2-quinolone". 

A. Tumeurs solldes 
20 Vt Cancers du Doumon 

1.1 . Non h petites cellules (stade avance) : 

au protocole recommande (T. Le Chevalier et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 360- 
367) sont ajoutSes les perfusions intraveineuses d'une 2-quinolone : 

25 
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dose 


voie 


jours 


• 2-c|uinoione 


200-2000 mg/m /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


III 1 1 1 
^^11 ^Bt *^15» ^22* ^2B» ®^ ^36 


• navelbine 


30 mg /m*/jour 


i.v. 


Jli Jftf Jl5f J221 J291 et J36 


• cisplatine 


120 mg/m^ 


Lv. 


J<f et J29 



Cette cure est k rgpeter 8 fois. 

1.2. A petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommand6 CAV ou VAC (BJ. Roth et al., J, Clin, Oncol. 1992 
; 10 : 282-291) sont ajoutSes les perfusions de 2-quinolone : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
Qu 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J, 


• cyclosphophamide 


1000 mg /m* 
bolus 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


40 a 50 mg/m* 

bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1 ^1 1,4 mg/m* 
bolus 
1 (max 2 mg) 


i.v. 





Cette cure est a repeter 6 fois tous les 21 jours. 
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au protocole recommande Pt-E (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 
282-291) sont ajout6es les perfusions de 2K]uinolone. 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/ni^/jour 
Qjj 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg mg /m^/jour 
perfusion de 20 d 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide 


80 mg/m^/jour 
perfusion de 60 minutes 


i.v. 


J1-J5 



chaque cycle est r^p^tS tous les 21 jours et la cure comprend 6 cycles. 



1.3. Cancer bronchique non a petites cellules, localement avanc6 ou 
metastatique : 
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• monochimioth§rapie : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji» Jai Ji5 

puis 1 semaine/repos 


• gemcitabine 


1000 mg/m^/jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


puis 1 semaine/repos 



ia cure pouvant comporter la r^p^tition de ce cycle de 4 semaines. 



• association gemcitabine/cisplatine : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/nf /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 li 


i.v. 




• gemcitabine 


1000 mg/mVjour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jli Jsf Jl5 


• cisplatine 


20 mg/m^/jour 
perfusion de 20-60 
minutes 


Kv. 





5 la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 

2"*/ Cancers du sein 

- protocole CMF en traitement adjuvant du cancer du sein op6rable (G. 
Bonnadonna et al., N. Engl. J. Med. ;1976 ; 294 : 405-410) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perrusion ae 1 n 


i.v. 




• cyclophosphamide 


100 mg /m^/jour 


orale 


a J^4 


• methotrexate 


40 mg/m^ 
bolus 


i.v. 


JietJg 


. 5-FU 


600 mg/m* 


i.v. 


Ji etJ, 



chaque cyde est rSpSte tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles. 

- protocole AC (B. Fisher et a!., J. Clin, Oncol. ; 1990 ; 8 : 1483 - 1496) en 
traitement adjuvant : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji 


• doxorubiclne 


60 mg /m^ 
bolus 


I.V. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m* 
bolus 


i.v. 





chaque cyde est repet^ tous les 21 jours et la cure comporte 4 cycles. 
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> cancers du sein avec metastases : 

• dans le protocole FAC (A.U. Buzdar et al.. Cancer 1981 ; 47 : 2537 - 2542) et 
ses differentes adaptations, les perfusions de 2-quinolone sont ajoutees 
selon le schema (non llmitatif) sulvant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


Ji "~ Js et Js" Ji2 

ou J1-J5 


• 5-FU 


500 mg /mVjour 
bolus 


i.v. 


J^etJa ou J^-Jj 


• doxorublcine 


50 mg/nr^* 
bolus 


l.v. 


J1OU 
Ji et J2 


• cyclophosphamide 


500 mg/m^ 


bolus i.v. 
ou orale 


Ji 
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chaque cycle est repete toutes les 3 semaines jusqu*au diagnostic d*une 
nouvelle progression de la maladie. 

5 - dans le protocole CAF (G. Falkson et al., Cancer 1985 ; 56 : 219 - 224) : 





dose 


vole 


jours 


• 2-qujnolone 


200-2000 mg/m^/jour 
fiU 5 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl~Jl4 


• cyclophosphamide 


100 mg/m^/jour 


orale 




• doxorubiclne 


30 mg/m* 
bolus 


I.v. 


Ji et Ja 


• 5-FU 


500 mg/m* 
bolus 


Lv. 


Jiet Jq 



10 



chaque cycle est r^pet6 tous les 28 jours jusqu'au diagnostic d'une nouvelle 
progression de la maladie. 
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- dans le protocole CMF : 



5 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


— J5 et Je" J12 


• cyclophosphamide 


600 mg /m^/jour 
bolus 


I.v. 


Ji et Ja 


• m6thotrexate 


40 mg/mVjour 
bolus 


i.v. 


Ji et Jg 


• 5-FU 


600 mg/mYjour 
bolus 


i.v. 


Ji et Jq 



ce cycle est d r6p6ter toutes les 3 ^ 5 semaines et la cure comporte 6 cycles. 
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- dans le protocole CMF-VP : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

J22~ J26 


• cyclophosphamide 


2 ci 2,5 mg /kg/jour 


orale 


cheque jour 


• methotrexate 


25 d 50 mg/m*/jour 


i.v. 




• 5-FU 


300 d 500 mg/m^/jour 


i.v. 


J11 Js Jl5» J22 


• vincristine 


0,6 a 1,2 mg/m*/jour 


i.v. 




• prednisone 


30 mg/m^/jour 


orale 


de d J10 



cette cure est ^ repeter toutes les 4 semaines. 
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- dans le protocole FEC : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


et J8-J12 


. 5-FU 


600 mg /mVjour 


i.v 


JietJg 


• epirubicine 


50 mg/nrf 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m* 


i.v. 





cette cure est & r6p6ter toutes les 3 sennaines. 



dans le protocole MMC-VBC (C. Brambilla et al.. Tumori, 1989 ; 75 : 141-144) 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 
et Jis- Ji9 


• mitomycine C 


10 mg /m* 
bolus 


i.v 




• vinblastine 


50 mg/m^/jour 
bolus 


i.v. 


Jt et Jig 


cette cure est ^ r^peter tous les 28 jours 


usqu'au diagnostic de progression 



de la maladie. 
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- dans le protocole NFL (S.E. Jones et al.* J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 1736 - 
1739): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• mitoxantrone 


lOmg/m* 
bolus 


i.v 


Ji 


. 5-FU 


1000 mg /m* 
en perfusion de 24 heures 


i.v 

/ 


J1-J3 


• leucovorine 


100 nng/nn* 
bolus 


i.v. 





la cure comporte deux cycles espac^s de 21 jours puis n§cessite une Evaluation. 



Las perfusions de^-quinolone peuvent egalement etre associ6es au traitement 
5 des cancers du sein avec metastases lorsque un taxofde est utilise, par exemple: 

. avec paclitaxel (F.A. Holmes et al.. J. Natl Cancer Inst. 1991 ; 83 : 1797 - 
1805) dans le traitement des formes avec metastases eventuellement 
r^sistantes aux anthracyclines : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• paclitaxel 


175 mg /m^ 
en perfusion de 
3 d 24 heures 


i.v 


Ji 



WO0003990 ffile:/A\wirnad02\f(rmdata\IP\Foleypat\PatentDocuments\WO0003990.CPC1 



Page 86 of 175 



WO 00/03990 PCT/FR99/01716 

84 

Ce cycle est r§p6t6 tous les 21 jours jusqu'S ce qu'une nouvelle progression 
de la maladie soit diagnostlqute. 

- avec docetaxel (CA Hudis et aL, J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 58 -65). dans 
5 le cancer du sein localement avanc6 ou metastatique, resistant ou en rechute 

apr6s chimioth6raple cytoxique (ayant comporte une anthracycline) ou en 
rechute au cours d'un traitement adjuvant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
fiU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• docetaxel 


100 mg /m^ 
ou 60-100 mg/m^ en 
perfusion de 1 heure 
(ou de 24 heures) 


i.v 





Ce cycle est r6p6t6 tous les 21 jours pour une cure de 2 cycles ou jusqu'd 
10 apparition d'une progression de la maladie. 

- dans les protocoles d'intensification de dose, associant une transplantation de 
cellules m§dullaires autologues et de cellules-souches du sang periphSrique, 
en consolidation du traitement de premiere intention, par exemple : 

15 - protocole CPB (W.P. Peters et al., J, Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 132 - 

1143), dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu les jours J.^, Jo 
et J, : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/nrf /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1875 mg /rrf 
en perfusion de 1 heure 


i.v 




• cisplatine 


55 mg/m^/jour 
en perfusion continue de 24 
iieures 


I.v. 




• carmustine 
(BCNU) 


600 mg/m^/jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 





- protocole CTCb (K. Antman et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 102 - 
110), dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu le jour Jq: 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


J.7 ^ J-i 


• cyclophosphamide 


1500 mg /m^ 
en perfusion continue de 24 
heures (4 doses) 


i.v 




• thiotepa 


125 mg/nn* 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


i.v. 




• carboplaiine 


200 nng/m^ 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


i.v. 


J.7dJ,3 



5 



- protocole CTIVi (L.E. Damon et al., J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 560-571 
et I.e. Henderson et al., J. Cellular Biochem. 1994 (SuppI 18B) : 95) dans 
lequel la perfusion i.v. de cellules-souches hematopo'ietiques a lieu le jour Jq 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 ~ 50 mg/kg/jour 
perrusion ae i n 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1500 mg /mVjour 
en perfusion de 1 heure 


I.v 


J.g d J.3 


• thiotepa 


150 mg/m=/jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 




e mitoxantrone 


10«15mg/m2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 
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3**/ Cancers avn6colQaiQues 

3.1 Cancer de I'ovaire : 

- pour Is traitement des carcinomas ovariens, en particulier metastatiques : 

i) protocole PAC (G. A. Omura et al. J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 457 - 465) : les 
5 perfusions de 2-quinolones sont administrees selon le sch6ma suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-qLiinolone 


200-2000 mg/m /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg /m* 
(ou 40 -90 mg/nf ) 
perfusion de 1 d 2 lieures 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


50 mg/nn^ bolus 
(ou 30 a 50 mg/m*) 


i.v. 


Ji 


• cyclosphosphamlde 


1000 mg/m* 
perfusion de 1 ^ 2 heures 
(ou 200 d 600 mg/m*) 


i.v. 





ce cycle est rep§td tous les 21 A 28 jours et la cure comporte 8 cycles. 



ii) protocole altretamine, d'aprds A. Marietta et al. (Gynecol. Oncol. 1990 ; 36; 
93-96): 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


Jb — Ji2 


• altretamine 


200 mg /mYjour 
divises en 4 doses 


orale 


Jl — Jl5 



la cure comportant deux cycles, espaces de 28 jours. 



il) protocole paclitaxel : les 2-quinolones peuvent etre ajoutees au protocole 
de paclitaxel tel qu'il a ete decrit par WP. Mc Guire et al. (Ann. Intern. Med. 
5 1989;111:273-279): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/|our 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• paclitaxel 


135 mg /m^ 
perfusion de 3 heures ou de 
24 lieures 


i.v. 





la cure comportant deux de ces cycles, espaces de 28 jours (avec Evaluation 
d Tissue). 



- pour le traitement des carcinomes ovariens metastatiques et refractaires. les 
10 2-quinolones peuvent etre ajoutes au protocole de seconde intention, a base 

de topot^can : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolon6 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• topotecan 


1 .5 mg /m^/jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, espac^s de 21 jours (avec Evaluation d 
I'issue) 

tfaprSs A.P. Kudelka et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1552 - 1557). 



5 3.2 Tumours trophoblastiques : 

- Chez les patientes ^ faible risque, les 2-quinolones pourront gtre associSes au 
protocole d6crit par H. Takamizawa et al. (Semin, Surg. Oncol. 1987 ; 3 : 36 
-44): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate (MTX) 


20 mg /jour 


i.m. 


J1-J5 


• dactinomycine 
(DACT) 


0,5 mg /jour en bolus 


i.v. 


J1-J5 



10 (protocole MTX-DATC). 



WO0003990[file:/A\wimad02\firmdata\IP\Folevpat\PatentDQCuments\WO0003990.CPCl 



Page 93 of 175 



WO 00/03990 PCT/FR99/01716 

91 



3.3 Cancers de I'utdrus : 

- les 2-quinolones peuvent egalement §tre associees au protocole CAV (ou 
VAC) seion le schema ci-apres : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
QU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• cyclophosphamide 


750-1200 mg/m^ 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxombicine 


45 -50 mg/m* 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1,4 mg/m^ 


i.v. 





la cure comportant la rSp^tition de ce cycle tous les 21 jours. 



wo 00/03990 



PCT/FR99/01716 



92 

- dans le protoc»le FAP : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m^/jour 


Lv. 


Ji.Js 


• doxorubicine 


30 mglrxf 


i.v. 


Ji 


• cisplatine 


75 mg/m^ 


i.v. 





la cure comportant la rSpStition de ce cycle tous les 21 ou 28 jours. 



5 4*/ Cancers du testicule 

- les 2-quinolones peuvent §galement etre assocides aux protocoles du cancer 
des testicules : 
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Protocole BEP : 


dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i,v. 


Ji-Js 


• bl^omycine 


30 mg/m^ 
en perfusion 


i.v. 




• Stoposide 


100 mg/m^/jour 
en perfusion 


i.v. 




• cisplatine 


20 mg/m*/jour 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 3 cycles, ei raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



5 



5«/ Cancers da la vessle 

• les 2-quinolones peuvent etre assodees au protocole CISCA2 (aussi appall PAC) 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• dsplatine 


50 mg/m' 


i.v. 


Ji 


• cydophosphamide 


600 mg/m* 

en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubidne 


75 mg/m* 
en perfusion 


i.v. 





le cyde etant d r^p^ter toutes les 3 semaines. 

- dans le protocole MVAC (d'aprSs CN Sternberg et i.. J. Urol. 1988 ; 139 : 461 - 
469): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/|our 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

Jl5"*Jl8 


• methotrexate 


.30 mg/m* bolus 


i.v. 




• vinblastine 


3mg/m* 


i.v. 


J2 ou 

*^lSi ^22 


• doxorubidne 


30 mg/m* bdus 


i.v. 


J2 
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• cisplatine 


70-100 mg/m^ 


i.v. 


JlOU J2 




perfusion de 1 h 







C6 cycle 6tant r§p6t6 toutes les 4 d 5 semaines, au minimum pour 2 cycles. 



6*^/ Carcinomas naso-pharvnaes / Cancers de la tdte et du 

CPU 

5 • Les 2-quinolones peuvent gtre valablement asspcides aux prptoccles de 

polychimiotherapie utilises dans le traitement de ces cancers : 

6.1 Cancers naso*pharyng6s : 



- protocole ABVD ; 





Dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m"/jour 
fiu 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 
Ja-Jio 

OUJi5-Ji7 y 


• doxorubidne 


30 mg/m*/jour 


i.v. 


etJeOU Ji5 


• blecmycine 


10 mg/m*/jour 


i.v. 


Ji etJeOU Ji5 


• vinblastine 


6 mg/mVjour 


i.v. 


J^etJeOU 


• dacarbazine 


200 mg/m^/jour 


i.v. 


J^etJaOU J^5 



10 



la cure comportant 1^6 cycles r^pStSs d raison de 1 cycle toutes les 4 
semaines. 
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6.2 Cancers de la tdte et du cou avec metastases : 

- dans le protooole Pt-FU (ex : pour les cancers du pharynx) : d'apr^s le DVAL 
Study Group (New Engl. J. M. 1991 ; 324 : 1685 - 1690) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-qujnotone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


100 mg/m^ 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji 


• fluorouracile (5-FU) 


1000 mg/m^/jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, ralson de 1 cycle toutes les 3 semalnes. 

5 
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7**/ Sarcomes des tissus mous 



- Les 2-quinolones peuvent etre introduites dans un protocole tel que le 
protocole CYVADIC : 

d'aprds H.M. Pinedo et al. (Cancer 1984 ; 53 : 1825) : 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
2U5-50mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

Jb~Jio 

Jl5~Jl7 


• cyclophosphamide (Cy) 


500 mg/m* bolus 


i.v. 




• vincristine (V) 


1,5 mg/m*/jour bolus 


i.v. 




• doxorubicine (A) 


50 mg/m^ bolus 


i.v. 


J2 


• dacarbazlne (DIC) 


250 mg/m^/jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J,-Js 



la cure comportant la r6p§tition de ce cycle toutes .les 4 semaines, d'abord 
pour 2 cycles. 



8**/ Cancer de la prostate hormono'reffractalre, avec m6tastases 

10 - dans le protocole VBL-estramustine. d'aprfes G.R. Hudis et al. (J. Clin. Oncol. 

1992; 10: 1754: 1761): 
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Dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
Su 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J ^ J3, Jfl*" J10 


• vinblastine 


4 mg/nn^/jour bolus 


i.v. 




• estramustine 


200 mg/m^ tid 
(600 mg/mVjour) 


orale 


chaque jour pendant 6 
semaines 



un cycle de traitenfient durant 6 semaines et dtant suivi de 2 semaines d'intervalle libre. 



9**/ Cancers des cellules qermlnales 

5 i) pour les tumeurs de pronostic favorable : 

- protocole Pt-E, d'apr6s GJ. BosI et al. (J. Clin. Oncol. 1988 ; 6 : 1231 - 1238) 





Dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatin (Pt) 


20 mg/m^/jour 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


100 mg/m^ /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 
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la cure comportant 4 cycles. ^ raison de 1 cycle tous les 21 ou 28 jours. 
ii) pour les tumeurs avec metastases : 

- protocole PEB. d'apr^s S.D. Williams et al. (N. Eng. J. Med. 1987 ; 316 : 
1435-1440) : 





Dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

» 1 ^0 

Jl6"Jl8 


• dsplatine (P) 


20 mg/m'/jour 
perfusion de 20 d 60 
minutes 


i.v. 


J,-J5 


• Stoposide (E) 


100 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• blSomycine (B) 


30U (ou mg)/jour 
bolus 


i.v. 


Ji-Js 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 
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10^/ Cancers du rein 



carcfnome renal mdtastatique : les 2-quinolones peuvent §tre introduites 
dans le protooole decrit par M. J. Wilkinson at al. (Cancer 1993 ; 71 : 3601- 
3604): 





dose 


voie 


jours 


# 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

J3 — Jl5 


• floxuridine 


0,075 mg/kg/jour 
perfusion continue 


i.v. 


Jl~*Jl4 



5 la cure comportant deux cycles espaces de 28 jours. 

- n6phroblastome : les 2-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole 



DAVE: 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• dactinomycine 


0,6 mg/m^/jour 


i.v. 


J11 Jb 


• doxorubicine 


30 mg/m^/jour 


i.v. 




• cyclophosphamide 


200 mg/m* /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jii Jb 



PCT/FR99/01716 

100 



d raison d'un cycle toutes les 3 ci 4 semaines. 
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11**/ Cancers du tube digestif 

11.1 Cancers de Toesophage : 

- les 2-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole FAP selon 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
SU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• Srfluorouracile (5-FU) 


600 mg/m* 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m* 


i.v. 


J, 


• cisplatine 


75 mg/m^ 


i.v. 





ce cycle etant repete toutes les 3 a 4 semaines. 

11.2 Cancers de I'estomac 

- dans les carcinomes gastriques avanc6s et/ou avec metastases : 

- protocole EAP (d'apres P. Preusser et al. , J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 1310) ; 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/Jour 
flU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl— Jsi J8~JlO 


• 6toposide 


120 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J3.J4. J5OU 
1 1 

J4-J6 


• doxorubicine 


20mg/m*/jour bolus 


i.v. 


J1.J7 


• cisplatine 


40 mg/m^/jour 
perfusion de 1 fieure 


i.v. 


J2, Jfl 



a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



- protocole FAMtx : d'apres J.A. Wils et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 89 : 827): 

5 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 h 


I.v. 


J1-J3 


t fluorouradle (5-FU) (F) 


1500 mg/m* bolus 
1 heure prds le methotrexate 


i.v. 




• doxorubicine (A) 


30 mg/m* bolus 


i.v. 




• methotrexate (Mtx) 


1500 mg/m^ 
perfusion de 30 minutes 


i.v. 
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la cure comportant d'abord deux cycles, espaces de 28 jours. 

» Chez certains malades, ce protocole ou sa variante (repirubicine remplagant 
la doxorubicine) pourront Stre utilises selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/nrf /jour 
S2U 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• fluorouradle (5-FU) 


1500 mg/m* 


I,v. 




• doxorubicine (A) 
ou 

• 6pirubicine (A) 


30 mg/nr' bolus 
60 mg/m' bolus 


i.v. 
i.v. 


Ji = FAMTx 
Ji = FEMTx 


• methotrexate 

perfuser avant le 5-FU) 


1500 mg/m^ 


i.v. 




• leucovorine 


15 mg/m^/jour 


orale 


J2-J4 



5 

12**/ Cancers colo-rectaux 

- les 2-quinolones peuvent etre introduces dans le protocole de traitement 
adjuvant FU-Levamizole du cancer colo-rectal (d'apres C.6. Moertel et al. , 
N. Eng. J. Med. 1990 ; 322 : 352) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
fiU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m*/]our bolus 


i.v. 


Ji-Js 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m^ bolus 


i.v. 


J2fl 


• levamisole 


50 mg tid 


orale 


3 jours/semaine 
une semaine sur 
deux 



le traitement en bolus par le 5-FU §tant r6p6t6 cheque semaine aprSs la 
phase d*induction Ji - J5, pendant .52 semaines ; celui par une 2-qulnolone 
6tant rSpete sur le meme rythme, le jour du bolus de 5-FU puis les 2 jours 
s suivants. 

- pour le traitement du cancer colo-rectal, refractaire au traitement par 5- 
fluorouracile (5-FU) et avec metastases : 

- d'apres M.L. Rothenberg et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1 128-1 135) : 

10 





dose 


-voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 h 


i.v. 


J^— J3, JenJioi Jir^i7i 


• irinotecan 


125 mg/m^/jour 


i.v. 


J11 Jei Ji5» J22 
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la cure comportant deux cycles, espaces de 42 jours. 

13**/ Sarcomes de Kaposi 

- les 2-quinolones peuvent Stre associees aux deux protocoles utiisant des 
5 antracyclines formulees en liposomes : 

/; protocole d6crit par P.S, Gill et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 996-1003) et 
C.A. Presant et al. (Lancet 1993 ; 341 : 1242-1243) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
fiU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


et J15— Ji7 


• daunooibicine llposomale 


20 mg/m*/jour 
perfusion de 1 lieure 


i.v. 


J11 Jl5 



la cure comportant deux cycles reputes ^ 28 jours d*intervalle avant d'evaluer 
10 les effets. 

//; protocole de M. Harrison et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 914-920) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
2U 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• doxorubicine 
liposomale 


20 mg/m' 
perfusion de 30 
minutes 


i.v. 





la cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant d'evaluer 
les effets. 
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14*"/ M6lanomes mfetastatlgues 

- les 2-quinolones peuvent §galement Stre incorporees aux protocoles 
combings de traitement des melanomes malins metastatiques : 

5 - protocole DTIC/TAM : d'apr6s G. Cocconi et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 

: 516), la cure comprenant la r6p6tition de 4 cycles. ^ raison de 1 cycle tous 
les 21 jours, selon le schema ci-apr^s : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• dacarbazine 
(DTIC) 


250 mg/m^/jpur 
perfusion [15 ci 30 min. si catheter 
central] ou [30 min. si perfusion 
peripherique dans 250 ml ] 


i.v. 


J1-J5 


• tamoxifen 
(TAM) 


20 mg/m*/jour 


orale 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



10 
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IS"*/ Carclnome neuroendocrine 

- les 2-quinolones peuvent 6tre associees au protocole d6crit par C.G. Moertel 
at al. (Cancer 1991 ; 68 : 227) : 

5 - protocole Pt-E : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/rrf/jour 
fiU 5 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• Stoposide 


130 mg/m'/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


45 mg/mYjour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2, J3 



la cure comportant deux cycles rSp^tes tous les 28 jours. 



IS"*/ Cancer du pancreas 

10 - addno-carcinome pancreatique de stade avance : les 2-quinolones 

peuvent §tre associees au traitement par gemcitabine, selon le protocle de 
M, IVloore et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1995 ; 14 : 473) : 
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i 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J3, Jb~JiO» Ji5i 

J291 Jae* ^431 J57 


• gemcitabine 


1000 mg/m^ 
perfusion de 0,5 heure 


I.v. 


J36.J43. puis J57 puis 
une fois/semaine 
pendant 3 semaines 
puis 1 semaine repos 
et Evaluation 



5 B. Onco-hematoloqie 

1**/ Leuc6mles alques de I'adulte 

1 .1 . Leucdmie lymphoblastique aigue : 

1.1.1. Protocole de Linker 

10 Les 2-quinolones peuvent etre ajout^es aux protocoles de Linker - 

Chimiotherapie d'induction et chimiotherapie de consolidation . (voir C,A. 
Linker et al. Blood 1987 ; 69 : 1242-1248 et C.A. Linker et al. Blood 1991 ; 
78 : 2814-2822) selon les schemas suivants : 
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i) chimiothdrapie d'induction : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
fiu 5 - 50 mg/kg/jour 
perrusion ae 1 n 


Lv. 


Jl — J5, Je — Jl2i Jl5"Jl9 


• daunorubicine 


50 mg/m^ bolus 
toutes les 24 neures (oU mg/m* 
Chez les patients de + de 50 ans) 


i.v. 


Jll J2I J3 


A winpriefinA 
• vinwiioiino 


0 FYin Knli le 

^ my DOius 


I.V. 


i 1 { 1 

wii W8t"15i«22 


• prednisone 


60 mg/m^/jour 


orale 


Jl— J28 


• L-asparaginase 


6000 U/m^ 


i.m. 


Jl7~J28 



5 
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ii) chimiotherapie de consolidation (regime A) : 





• dose 


voie 


jours 


• 2-qulnotone 


200-2000 mg/mVjour 
QU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Iv. 


Jl — J51 J8~Jl2 


• daunorubicine 


50 mg/m* bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


Ji, J2 


• vincristine 


2 mg bolus 


i,v. 


J,. J. 


• prednisone 


60 mg/m^/jour 
divis^s en 3 doses 


orale 




• L-asparaginase 


12000 U/m" 


i.m. 


J2, J41 J7, Jg et Ji4 



la cure de consolidation A comprend 4 cycles consdcutifs tels que celui ddcrit 
ci-dessus = Cycles 1, 3. 5 et 7. 



5 

Hi) chimiotherapie de consolidation (regimes B et C) : 

Les regimes decrits ci-de$sous correspondent aux cycles de consolidation 2, 
4, 6 et 8 (r6gime B) et 9 (regime C). decrits par C.A. Unl<er et al. : 



WO000399Q rfile:/A\winnad02\firmclata\IP\Folevpat\PatentDocuments\WO0003990.CPCl 



Page 113 of 175 



WO 00/03990 PCT/FR99/01716 

111 



regime B : 


dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
Sy 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


Lv. 


Ji^Jsi Ja""Ji2 


• Ara-C 


300 mg/m^ 
perfusion de 2 heures 


i.v. 


Jii J^t Je» Jii 


• teniposide 


165 mg/nn* 
perfusion de 2 heures 
(4 cycles) 


i.v. 


Ji» Je* Jii 



regime C : 


dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate 


690 mg/m* 
perfusion continue de 42 
heures 


i.v. 


J1-J2 


• leucovorin • 


15 mg/m* 
toutes les 6 heures 


orale 


J2-J5 



5 

1.1.2. Protocole de Hoelzer 

Les produits revendiques poun-ont etre ajout^s aux cytotoxiques de ce 
protocole de polychimioth6rapie (D. Hoelzer et al., Blood 1984 ; 64 : 38-47, 
D. Hoelzer etal. . Blood 1988 ; 71 : 123-131) selon le sch6ma suivant : 
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/) chimiotherapie d'induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m'/jour 
ou 5 - 50 mg/l<g/jour 

perfusion de 1 h 


i.v. 




• daunorubicine 


25 mg/m* 


i.v. 


Jli Jbi *^lSi ^22 


• vincristine 


1.5 mg/m^ 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jit Jbi JlSt ^22 


• prednisone 


60 mg/m* 


orale 


Jj— J2B 


• L-asparaginase 


5000 U/m^ 
(maximum 2 mg) 


i.m. 





5 



ii) chimiotherapie d'induction / Phase 2 : 

l-a phase 2 de ('induction pourra Stre realisee comme suit : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclosphosphamide 


650 mg/m^ 
(maximum 1000 mg) 


i.v. 




• cytarabine 


75 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


1 1 1 1 


• mercaptopurine 


60 mg/m* 


orale 


Jag" J57 


• methotrexate 


10 mg/m'/jour 
(maximum 15mg) 


i.v. 


J31 » J3BI J45I J52 
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ill) chimiothSrapie de r^-induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


l.v. 


J15 — Jl9» J22 — J26 


• doxorubicine 


25 mg/m*/jour 


i.v. 


Jif Jet J1S1 J22 


• dexamethasone 


10mg/m^/iour 


orale 


Ji — J2B 


• vincristine 


1,5 mg/m'/jour 

(maximum 2 mg) 


orale 





/v> chimioth^rapie de re-induction / Phase 2 : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 
2U 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


650 mg/m^ 
(maximum : 1000 mg) 


i.v. 




• cytarabine 


75 mg/m* 


i.v. 




« thioguanine 


60 mg/m* 


orale 


J29""J42 
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1 .2. Leucemies myeloVdes aigues : 

1 .2. 1 . Traitement de I'adulte de tout dge 

Les 2-quinolones peuvent Stre ajout6es. selon le schema ci-dessous. au 
5 traitement incorporant la dose standard de cytarabine antSrieurement dterit 

par R.O. Dilleman et al. (Blood. 1991 ; 78 : 2520-2526), Z.A. Arlin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183) et P.H. Wiernik et al. (Blood 1992 ; 79 : 313- 
319): 





dose 


vole 


jours 


• 2-qulnolone 


200-2000 mg/m^'/jour 

oil S — '^n mn/kn/iftiir 

perfusion de 1 h 


I.V. 




• cytarabine 


100-200 mg/m^/jour 
en perfusion continue 


i,v. 


J1-J7 


• daunorubicine 
ou 

• mitoxantrone 
ou 

• idarubicine 


45 mg/m^/jour en bolus 
(30 mg/mVjour si dge 
> 60 ans) 

12 mg/m* 
en bolus quotidien 

13mg/m= 
en bolus quotidien 


i.v. 

i.v. 
i.v. 


J1-J3, ou 

Je""Jio 

J1-J3 
J1-J3 
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1 .2.2. Traitement de I'adulte d'dge inf^rieur d 60 ans 

I) chimiotherapie d'induction : 

Ce cycle d'induction incorpore I'administration de cytarabine k forte dose selon 
5 le scliSma suivant : 





dose 


voie 


Jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji— Jio 


• Ara-C (cytarabine) 


2000 mg/mVjour 
en perfusion de 2 heures, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


Ji-Je 


« daunorubicine 
ou 

• cytarabine 


60 mg/m^/jour 
en perfusion continue de 24 
heures 

3000 mg/m*/jour 
en perfusion de 1 heure, 
toutes les 12 heures 


i.v. 
i.v. 


J4-J6 
J, -J. 


• daunorubicine 


45 mg/m* bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


J7-J. 



(afin de reduire le risque de toxicite S.N.C., en cas d'insuffisance renale. 
ajuster la posologie de cytarabine ei la clairance de la creatinine) 



d'aprSs LE. Damon et al. (Leukemia 1994 ; 8 : 535-541), G.L Phillips et al. 
(Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) et G. Smith et al. (J. Clin. Oncol. 1997 ; 15 : 
10 833-839). 
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it) chimioth6rapie de consolidation : 

Le cycle, ddcrit ci-apres, sera r6pete 8 fois, d raison de 1 cycle toutes les 4^6 
semaines (d'apr^s RJ. Mayer et al.. N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896-903) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m=/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cytarabine 


3000 mg/m^ 
en perfusion de 3 heures 
toutes les 12 heures 
(4 cycles) 


i.v. 




puis 

• cytarabine 


100 mg/m*/jour 
toues les 12 heures 


s.c. 




• daunorubiclne 


45 mg/m* bolus 
(4 cycles) 


i.v. 


J1 



5 Hi) chimiotherapie de consolidation (avec forte dose de cytarabine) : 

Le cycle, decrit ci-apr6s, devra etre r6p6te 2 fois et est adapts d'apres G.L. 
Pliillips et al. (Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) ; S.N. Wolff et al. (J. Clin. Oncol. 
1989 ; 7 : 1260 -1267) ; R.J. Mayer et al. (N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896- 
903) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
DBrfusion de 1 h 


i.v. 


Ji ~Jio 


• cytarabi'ne 


3000 mg/m' 
1 heure toutes les 12 heures 


i.v. 


J,-J« 


• daunorubidne 


30-45 mg/m^/jour bolus 
1 fols/jour 


Lv. 


J7-J9 



1 .2.3. Traitement de Tadulte d'age ^gal ou sup6rieur k 60 ans 

Les substances revendiquees pourront @tre ajout^es aux protocoles de 
5 chimioth^rapies de consolidation ci-aprSs : 

i) selon R.O, Dllman et al. (Blood 1991 ; 78 ; 2520-2526), Z.A. Arlin et al. (Leukemia 
1990 ; 4 : 177-183), P.H. Wiemik et al. (1992 ; 79 : 313-319) : 



/ 
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dose 


voie 


jours 


• 


2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 


i.v. 


Ji-Je 






ou 5 - 50 mg/kg/jour 










perfusion de 1 h 






• 


cytarabine (Ara-C) 


100-200 mg/m^ 


i.v. 


J1-J5 






perfusbn continue de 24 










heures 






• 


daunorubicine 


30-45 mg/nnVjour 


I.V. 


J1J2 






bolus 






ou 










• 


mitoxantrone 


12 mg/m*/jour 


i.v. 


Ji, J2 






bolus 






ou 










• 


idarubicine 


13mg/m2/jour 


i.v. 


J1.J2 






bolus 







WO0003990ffile:/A\wimadQ2\firmdata\IP\Folevpat\PatentDocurTients\WO0003990.CPC1 



Pa ge 122 of 175 



WO 00/03990 PCT/FR99/017I6 

120 

ii) selon RJ. Mayer et al. (N. Engl. J. Med. 194 ; 331 : 896-903) : 





dose 


vote 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 


i.v. 


Ji-Je 




ou 5 - 50 mg/kg/jour 








perfusion de 1 h 






• cytarabine 


100 mg/m^ 


i.v. 






perfusion continue de 24 








heures (4 cycles) 






puis 








• cytarabine 


100 mg/m^ 


sx. 


J1.J5 




toutes les 12 heures 






• daunorubidne 


45 mg/m^/jour 


i.v. 






bolus (4 cycles) 







HI) selon C.A. Unker et al. (Blood 1993 ; 81 : 31 1-318). N. Chao et al. (Blood 1993 ; 
5 81 : 319-323) et A.M. Yeager at al. (N. Eng. J. Med. 1986 ; 315 : 145-147) : 

Ce protocole comprend une transplantation de mobile osseuse autologue 
(pratiquSe le jour Jg) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
eu 5 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 h 


i.v. 


J.7-J.2 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J.7 a 


• 6toposide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 10 heures 


i.v. 


J.3 
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OU 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m'/jour 
OU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


I.V. 




• busulfan 


1 mg/kg qid 


orale 


J.9 ^ 


• cyclophosphamide 


50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


I.V. 


J.5 ^ J.2 



iv) en cas de transplantation de mobile osseuse allogSne HLA-compatible selon: 
5 P.J. Tutscha et al. Blood 1987 ; 70 : 1382-1388. 

F.R. Applebaum et al.. Ann. Int Med. 1984 ; 101 : 581-588 : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m'/jour 
OU 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h . 


i.v. 




• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J.7 a J.4 


• cyclophosphamide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J.3 d J.2 
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2V Leuc6mles chroniques de I'adulte 

2.1 Leuc^mie mydloTde chronique 

En phase myeloblastique, ies 2-quinolones peuvent etre ajoutees au 
5 traitement HU-Mith. d6crit par CA Keller et al. (N. Engl. J. med. 1986 ; 315 : 

1433-1438): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m=/jour 
Qjj 5 -50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


I.v. 


J8-J12 

Jl5""Jl9 
J22"J26 


• hydroxyuree 


500 mg/jour 


orale 


tous Ies jours 


• mithramycine 


25pg/kg/jour 
perfusion de 2-4 heures 


i.v. 


quotidien pendant 
3 semaines puis 
3 fois/semaine 



10 2.2 Leucemie lymphocytaire chronique 
2.2.1 Protocole FCG-CLL 



Les 2-quinolones peuvent etre ajoutees aux combinaisons "chlorambucil 
pulse" telles que d6crites par E. Kimby et al. (Leuk. Lymphoma 1991 ; 5 
(Suppl.) 93-96) et par le FCGCLL (Blood 1990 ; 75 : 1422-1425) : 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 


Lv. 






ou 5 - 50 mg/kg/jour 








perfusion de 1 h 






• chlorambucil 


0,1 mg/kg/jour 


orale 


1 fois/jour 


ou 








• chlorambucil 


0,4 mg/kg/jour 


orale 


Jl 




tous les 14 jours 






H 








• prednisone 


75 mg/jour 


orale 


J1-J3 



2.2.2 Protocole fludarabine-CdA 

d'aprds H.G. Chun et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 175-188), M.J. Keating et 
S al. (Blood 1989 ; 74 : 19-25 / J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 44-49) et A. Saven et 

al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 570-574) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m*/jour 


i.v. 


Ji-Jb 




ou 5 — 50 mg/kg/jour 




(1 fols/mois pour 6 ^ 




perfusion de 1 h 




12 cycles) 


• iiuuaiciuiiiw 


55-30 mn/m'/iniir 

^sj wV lllu'ili fJwUI 


i \/ 

1. V. 






norfi leion Ha mini ilac 








[toutes les 4 semaines pour 6 








d 12 cycles) 






OU 








• cladibrine 


0,09 mg/kg/jour 


i.v. 


Ji-Jr 




en perfusion continue 








[1 cycle tous les 28 d 35 








jours pour 1 S 9 cycles 








(m^diane : 4 cycles)] 







3°/ Maladies lvmDhoDrolif6ratives 

3.1 Maladie de Hodgkin 

5 Les 2-quinolones peuvent etre incorpor^es aux protocoles de 

polychimiotherapie utilises classiquement pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin : 

3.1.1 ProtoooleAVDB 

10 d'aprSs G. Bonnadonna et al. (Cancer Clin. Trials 1979 ; 2 : 217-226) et G.P. 

Canellos et al. (N. Engl. J. IVIed. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
fiu 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i,v. 




• doxorubicine (A) 


25 mg/m^ bolus 


i.v. 




• bleomycine (B) 


10U/m^ bolus 


i.v. 


Jit J15 


0 vinblastine (V) 


6mg/m* bolus 


i.v. 




• dacarbazine (D) 


375mg/m^ bolus 


i.v. 





la cure comportant 6^8 cycles, i raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3.1.2 Protocole MOPP/ABVD 

5 d'aprSs G. Bonnadonna et al. (Ann. Intern. Med. 1986 ; 104 : 739-746) et G. 

P. Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 

Le protocole MOPP dolt Stre altemd avec le protocole ABVD (cf. § 3.1.1) 
tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles : 
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Protocole MOPP : 


dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/|our 
perfusion de 1 h 


i.v. 


et Ju"" Ji7 


• mechiorethamlne 
(M) 


6mg/m* bolus 


i.v. 


Ji.j« 


• vincristine (0) 


1 ,4 mg/m^ bolus 
(pas de maximum) 


i.v. 


Ji.Je 


• procarbazine 
(P) 


100 mg/m'/jour 


orale 




prednisone (P) 


40 mg/m^/jour 


orale 


Ji-Jl4 



3.1.3 Protocole Stanford V 

d'aprSs N.L Bartlett et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 1080-1088) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
su 5 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

JlS""Jl9 


• doxorubicine 


25 mg/m* 


i.v. 




• vinblastine 


6mg/m* bolus 
(4mg/m' au cours du cycle 3 
si dge ^ 50 ans) 


i.v. 




• mechtorethamine 
(M) 


6 mg/m* bolus 


i.v. 




• vincristine 


1,4nng/m* bolus 
(dose max : 2 mg) 
[1 mg/m^ au cours du cycle 3 
si Sge ^ 50 ans) 


i.v. 




• bleomycine 


5U/m^ 


i.v. 




• 6toposide 


60 mg/m* 


orale 


JlSi J16 


• prednisone 


40 mg/mVjour 


orale 


1/fois semaine (semaines 
1-9) 



la cure comportant 3 cycles a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.1.4 ProtocoleEVA 

d'aprSs G.P. Canellos et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1991 ; 10 : 273) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
2u 5 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


100 mg/nn* 
perfusion de 2 heures 


orale 




• vinblastine (V) 


6 mg/m' bolus 


i.v. 




• doxorubidne (A) 


50 mg/m* bolus 


i.v. 





la cure comportant 6 cycles, d raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



5 3.1.5 Protocole B-CAVe 

d'apr6s W.G. Harker et al. (Ann. Intern. Med. 1984 ; 101 : 440-446) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/rrP/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• bleomycine (B) 


5U/m* bolus 


i.v. 


Ji 


• lomustine (CCNU) 


100 mg/rrf 


orale 


Ji 


• doxorubicine (A) 


60mg/m^ bolus 


i.v. 


J, 


• vinblastine (Ve) 


Smg/m^ bolus 


i.v. 


Ji 



la cure comportant 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



5 3.2. Lymphomes non hodgkiniens. 

3.2.1 . de bas grade de malignite 
i)- protocole CVP 

- tfapres CM. Bagley et al. (Ann. Intern. Med. 1972 ; 76 : 227 - 234) et C.S. 
10 Portlock et al. (Blood 1 976 ; 47 : 747 - 756) 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


300-400 mg/mVjour 


orale 


Ji, J5 


• vincristine (V) 


1 .4 mg/ bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J, 


• prednisone (P) 


100 mg/mVjour 


orale 





Ce cycle est rdp6t6 tous les 21 jours jusqu'^ r6ponse maximale 



5 



ii)- protocole l-COPA 

- d'apres RV Smalley et al. (N. Eng. J. Med. 1 992 ; 327 : 1336 - 1 341 ) 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (C) 


600 mg/m^ jour 


i.v. 


J, 


• vincristine (O) 


1.2 mg/m* bolus 
(max , ii mg; 


i.v. 




8 prednisone (P) 


100 mg/nn^'jour 


i.v. 




• doxorubicine (A) 


50 mg/m' bolus 


i.v. 




• interferon-alpha (1) 


6MU/m» 


i.m. 


J22— J26 



La cure comprend 8^10 cycles, ^ raison d'un cyde tous les 28 jours. 



iii)- protocole fludarabine-CdA 

5 - d'apres P. Solol-Ceiigny et al. (Blood 1994 ; 84 (Supp. 1) : 383a). H. 

Hoeschster et al. ; (Blood 1994 ; 84 (SuppI, 1) : 564a et A.C. Kay (J. Clin. Oncol. 
1992;10:371 -377) 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m¥jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• fludarabine 


25 mg/m^ jour 
perfusion de 0.5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 

• fludarabine 


20 mg/m*/jour 


i.v. 


Jt-Js 


et cyclophosphamide 


600- 1000 mg/m^/jour 


i.v. 


Ji 


ou cladribine 


0.1 mg/m%ur 
perfusion de 24 heures 


i.v. 


J1-J7 



Pour la fludaribine, chaque cycle est rep6te tous les 28 jours ; pour la 
cladribine^ chaque cycle est repete tous les 35 jours. 

5 

3.2.2. de grade de malignite intennSdiaire 
i)- protocole CHOP ou CNOP 

- rfapres EM McKelvey et al. (Cancer 1976 ; 38 : 1484 - 1493), J.O 
10 Armitage et al. (J. Clin, Oncol. 1984 ; 2 : 898 - 902) . S. Paulovsky et al. 

(Ann. Oncol. 1 992 ; 3 : 205 - 209) 
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dose 


vole 


jours 


• 2'quinolone 


200-2000 mg/m'/jour 
ou 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide (C) 


750 mg/m^ jour 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine (H) 


50 mg/ bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine (0) 


1.4 mg/m^ bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 




• prednisone (P) 


100 mg/rn*/jour 

(en 1 dose/jour) 


orale 





pour le protocole CHOP 



La mitoxantrone (N) peut dtre utilisee pour remplacer (protocole CNOP) la 
doxorubicine chez les patients de plus de 60 ans (dose : 12 mg/m^ en bolus 
5 i;v. au jour JI de chaque cycle). 

La cure par le protocole CHOP ou CNOP comprend 6 8 cycles d raison de 1 
cycle tous les 21 jours. 



ii)- protocole MACOP-B 

d'apr^s P. Klimo et al. (Ann. Intern. Med. 1985 ; 102 : 596 - 
602) et I.A. Cooper et al. (J. Clin. Oncol. 1 994 ; 1 2 : 769 - 778) 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinoione 


zuu-zuuu mg/m /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji "~ J5, Ji2 
1 — 1 1 — J., 


• methotrexate (M) 


100 mg/m^ bolus 
puis 300 mg/m^ 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


Je* J36. ^64 


• leucovorin 


15 mg qid 


orale 


J9. J37, J 65 


• uuxonjijidno \f^) 


50 mo/m^ holus 

vw II Infill us^iuo 


i.v 


« 1 J U^V ^J«W% 

J57.J7I 


• cywiupi iwapi leiiiiiUw 

(c) 


350 ma/m* bolus 


i.v 


Jgi 

J43» ^57*^71 


• vincristine (0) 


1 .4 mg/ m^ bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


^8.^22, J 36 

J50. Jw. J78 


• prednisone (P) 


75 mg/jour 


orale 


Cheque jour pendant 
12 semaines 


• bleomycine (B) 


10 U/m^ bolus 


i.v. 


J22.J50.J78 



Ce protocole de traitement s'Stale sur 12 semaines et correspond d 1 cycle. 
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ill)- protocoleVACOP-B 

d'aprds J.M. Connors et al. (Proc, Am. Soc. Clin. Oncol. 1990 

; 9 :254) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
SU 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl""J5. J8~Jl2 
JlS~J22, J29~J34 
J43""J47. JsT^'Jei 


• etoposide (V) 


50 mg/m* 


i,v. 


Jl5i J43 J7I 


• etoposide 


lOOmg/m^ 


orale 


Jl6.Ji7.J44, J45 
J72. J73 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m^ bolus 


i.v 


Jl.Ji5.J29, J43 
J57. J71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m^ jour bolus 


i.v 


Jsi J22» J36 
JsOi J64i J78 


• vincristine (0) 


1.2 mg/m* bolus 


i.v. 


Je. J22. J36 
J50. J64. J7e 


• prednisone (P) 


45 mg/m*/jour 


orale 


l^our 
pendant 1 semaine, 

puis 4/jour les 11 
semaines suivantes 



s Chaque cycle durant 12 semaines. 
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iv)- protocole m-BACOD / M-BACOD 

tfapres M.A. Shipp et al. (Ann. Int. Med. 1986 ; 140 : 757 - 
765) et AT. Skarin et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 91 - 98) 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinoione 


200-2000 mg/mVjOur 
2u 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


I.V. 




• methotrexate 

(m) 

ou 


200 mg/m' 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


OU 


(M) 


3000 mg/m* 
perfusion ae 4 neures 


I.V. 


Jl5 


• leucovorin 


lOmg/m* qid 
(6 doses au total)) 


orale 


OU J, 6 


• bidomyclne (B) 


4 U/m' bolus 


i.v 


J, 


• doxorubicine (A) 


45mg/m* bolus 


i.v 


J, 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m* bolus 


i.v 


Jl 


• vincristine (O) 


1.mg/m' bolus 


i.v. 


J, 


• dexamethasone (D) 


6 mg/m^/jour 


orate 


J3-JS 
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La cure comportant 10 cycles, k raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



v)- protocole ProMACE/CytaBOM 

d'aprds D.L Longo et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 25 - 38) : 





doss 


Vwlw 


iourfi 

JWUI o 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/rn*/jour 
ou 5 — 50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J,— J5.Ja— Ji2 


• cyclophosphamide 
(C) 


650 mg/m* 
perfusion de 0.5 heure 


i.v 


^1 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m^ bolus 


i.v 


J, 


• etoposide 


120 mg/m* 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J, 


• prednisone (P) 


60 mg/jour 


orale 




• cytarabine 


300 mglm^ bolus 


i.v 


J. 


• bl6omycine (B) 


5 U/m^ bolus 


i.v 




• vincristine (0) 


1 ,4 mg/ bolus 


i.v 


J. 



WO0003990fftle:/A\wimad02\firmdata\IP\Folevpat\PatentDocuments\WO0003990.CPC1 



WO 00/03990 



PCT/FR99/01716 



Pa geUp of 175 



138 



• methotrexate 


120 mg/m%olus 


i.v 




• leucovorin 


25 mg/m^ qid 
(4 doses au total) 


orale 





La cure comportant 6 d 8 cycles, k raison de 1 cycle tous les 14 jours. 



3.2.3. de grade de malignity bas ou Intermediaire 

5 i)- protocole de sauvetage ESHAP 

en cas de r^ddive ou en cas d'Schec du traitement de 
premiere ligne, d'aprds W.S. Velasquez et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 
1169-1176) 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• etoposide (E) 


40 mg/m^ 
perfusion de 2 heures 


I.v 


J1-J4 


• mdthylprednisolone (S) 


500 mg/jour 
perfusion de 15 minutes 


I.v 


J1.J4 


• cytarablne (HA) 


2000 mg/m^ 
perfusion de 3 heures 


i.v 


Js 


• cisplatine (P) 


25 mg/ mVjour bolus 
perfusion continue 
de 24 heures 


i.v. 


Jl"J4 
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La cure comportant 6 cycles, d raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



li)- protocole de sauvetage MINE 

- en cas de r6cidive ou en cas d'6chec du traitement de premiere ligne, d'apr^s F. 
Cabanlllas et al. (Semln. Oncol, 1990 ; 17 (SuppL 10) : 28 - 33) 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/iour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji"Js 


• ifosfamide (I) 


1330 mg/ 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• mesna (M) 


1330 mg/ 
dans la perfusion de 
ifosfamide 
puis 266 mg/ m^ bolus 
4 et 8 heures apr^ 
cliaque dose de 
ifosfanfiide 


i.v. 




• mitoxantrone (M) 


8 mg/ m* 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J, 


• etoposide (E) 


65 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1-J3 



5 Ce cycle etant d r6p6ter tous les 21 jours. 



3.3. Lymphomes non hodgkinlens : lymphome de Burkitt, lymphome a 
petites cellules, lymphome lymphoblastique. 

3.3.1. Protocole de Magrath 

10 - Les produits revendiquds pourront §tre assodSs aux protocoles de Magrath 

selon les schemes suivants : 
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I)- cycle 1 

- d*apr6s IT, Magrath et al. ( Blood 1 984 ; 63 : 1 1 02 ^ 1 1 11 ) 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/)our 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


1 1 

J1-J5. 

Je^ J12 


• cytarabine 


30 mg/m^ 


intra- 
thdcale 


J11 J2. Ja* J7 


• cyclophosphamide 


1200 mg/ m* bolus 


i.v. 




• meuiOuexaLe 


1^.0 mg/m 
(max; 12.5 mg) 


Intra- 
thecale 


1 


• methotrexate 


300 mg/m^/jour 
perfusion de 1 heure 

puis 
60 mg/m^/h 
perfusion de41 heures 


i.v 




• leucovorin 


15 mg/m^ bolus qid 
(8 doses successives) 


i.v 


A commencer 42 
heures apr^s le debut 
de radminlstration de 
methotrexate 
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ii)- cycles 2d 15 

- d'apres IT. Magrath et al. (1984) Sgalement 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
2U5--50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


l.v. 


Jio~Jii 


• cytarabine 


45 mg/m* 


Intra- 
thScale 


J1, J2 
(cycles 2 et 3) 
J, 

((^cles 4 et 6) 


• Cyclophosphamide 


1200 mg/m^ bolus 


l.v. 


J, 


• doxorubicine 


40 mg/m* bolus 


i,v. 


Ji 


• vincristine 


1.4 mg/m^ bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J, 


• nfi6thotrexate 


12,5 mg/m* 
(max: 12.5 mg) 


Intra- 
thdcale 


(cycles 2 et 3) 
(cycles 4, 5. 6) 
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• mdthotrexate 


300 mg/m^ 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m^ 
perfusion continue 
de41 heures 


i.v. 


Jio, Jii 
(cycles 2 et 6 

(cycles 7 -15) 


• leucovorin 


ISmg/m'bclus qid 
(8 doses consecutives) 


i.v. 


Commencer d la 42* 
heure du traitement 
par methotrexate 


la cure comportant 14 cydes. a raison d'un cycle tous les 28 jours. 

3.4 Macroglobulinemie de Waldenstrdm 

3.4.1 ProtocoleCVP 

d'aprds le protocole CVP dScrit par M.A. Dimopoulous et at. (Blood 1994 ; 83 
: 1452-1459) et C.S. Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747-756) : 




dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• cyclophosphamide (C) 


300-400 mg/mVjour 


orale 


Ji-Js 


• vincristine (V) 


1,4 mg/mVjour bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 




• prednisone (P) 


100 mg/m^/jour 


orale 


Ji-Js 
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la cure etant d poursuivre inddfiniment (1 cycle tous les 21 jours). 

3.4,2 Protocole Fludarabine-CdA 

d'aprds H.M. Kantarjian et al. (Blood 1990 ; 75 : 1928-1931) et MA 
5 Dinopoulous et al. (Ann. Intern. Med. 1993 ; 1 18 : 195-198) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• fludarabine 


25-30 mg/m^ 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 










dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
2U 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• cladribine (CdA) 


0,09 mg/m^/jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 



la cure comportant 6 a 12 cycles espaces de 28 jours dans ie cas de la 
fludarabine et 2 cycles espaces de 28 jours egalement dans Ie cas de la 
10 cladribine. 

3.5 My6lome multiple 

3.5.1 Protocole MP 



15 



d'apres R. Alexanian et al. (JAMA 1969 ; 208 : 1680-1685), A. Belch et al, (Br. 
J. Cancer 1988 ; 57 : 94-99) et F. Mandelli et al. (N. Engl. J. med. 1990 ; 322 : 
1430-1434) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/mVjour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J1-J4 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


9 mg/m^/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J,-J4 



la cure comportant au moins 12 cycles, a raison de 1 cycle toutes les 4 ^ 6 
5 semaines. 



3.5.2 ProtocoleVAD 

d'aprds B. Barlogie et al. (N. Engl. J. Med. 1984 ; 310 : 1353-1356) : 



10 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


200-2000 mg/m^/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J,-Js 


• vincristine (V) 


0.4 mg/jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J,-J4 




9 ma/m^/iour 

w 1 I lg( • • • # J WWII 

perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J,-J4 


• dexamdthasone 

(D) 


40 nng/jour 


i.v. 


J^ — J4, J9— Jl2i JlT^JjO 



3.5.3 Protocole MP-interferon a 



d'apres 0. Osterborg et al. (Blood 1993 ; 81 : 1428-1434) : 





dose 


voie 


jours 


t 2-quinolone 


200-2000 mg/m'/jour 
fiu 5 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 h 


i,v. 




• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 




• prednisone (P) 


2 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• interf6ron-alpha 


7 MU/m»/jour 


s.c. 


J1-J5. et 



la cure comportant la r6p6tion ind6finie de ce cycle, d raison de 1 cycle tous 



5 les 42 jours. 
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3.5.4 Protocole VCAP ou VBAP 

d'aprSs S.E. Salmon et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 453-461) : 
protocole VCAP : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


zuu-zuuu mg/m /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i M 

I.V. 


J -Je 


• vincristine (V) 


1 mg/m^ bolus 
(max : 1,5 mg) 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m* bolus 


i.v. 




• prednisone (P) 


60 mg/mVjour 


orale . 


J,-J4 


• cyclophosphamide 
(C) 


125 mg/m^ 
perfusion de 1 heure 


orale 


J,-J4 


protocole VBAP : le cyclophosphamide est remplac6 par la carmustine 
(BCNU), le reste 6tant identique : 




dose 


voie 


jours 


• carmustine 


30 mg/m^ 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji 



/ 
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C. TUMEURS DE UENFANT - Oncologie p6diatrique 

Les isoflavones peuvent egalement etre incorpor^s aux protocoles 
polychimiotherapeutiques de traitement des tumeurs pediatriques afin d'ameliorer 
refficacitd antitumorale tout en r6duisant la s6v6ritd des effets secondaires grdce d 
5 Taction sur le recrutement et la mobilisation des cellules clonogdnes et d la 
possibilitd de r^duire les doses actives. 

1"*/ Sarcome d'Ewing / Tunfieur neuroectodermaie primitive 

Les 2-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole VCR-Doxo-CY-lfos- 
Mesna-E (E. D. Berger et al.. J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1514 - 1524 ; W.H. Meyer 
10 et a!.. J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1737 - 1742) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - Jset 
J22 - J27 et 

Jfia " Jea et 


• vincristine 


2 mg/m^ bolus 
(dose maximale - 2 mg) 


I.v 




• doxorubicine 


30 mg/m^/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji-J,. 


• cyclophos- 
phamide 


2,2 g/m» 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Ji , J43 


• ifosfamide 


1800 mg/m^/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J22 • ^26 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/mVjour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 
J22 - J27 


• vincristine 


1,5 mg/m^ bolus 
(dose maximale ^ 2 mg) 


i.v 


Jlfl Jftf J151 ^22 


• L-asparaginase 


6000 lU/m^ 


i.m. 


3 fols/semaine 
pendant 3 semaines 


• prednisone 


60 mg/m^ 
en 3 doses/iour 


orale 




• daunoajbicine 


25 mg/mVjour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Jif Jet Ji5 ^t J22 


• methotrexate 


fonction de I'dge 


intrathecale 


J15, J2e 


• cytarabine 


fonction de I'age 


intrathecale 





en fonction du rdsultat de I'examen de la moSlle osseuse, le passage S la phase de 
consolidation se fait le jour J28 du protocole de traitement. 



5 2.2. Chimiothdrapie de consolidation / maintenance 

Les 2-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole de maintenance 
(P.S. Gaynon et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. 
Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 -849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 
:1939 -1945) selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/mVjour 
ou 2 ~ 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i,v. 


J94 " J991 J 101 * J108 
J1O8 " Jl13i J122 " Jl27 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m^ 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v 


J11 Jl5f J122 


• L-asparaginase 


6000 U/m^ 


i.m. 


3 fois/semaine 
entre J 97 et J ^22 


• cytarabine 


75 mg/mVjour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v./s.c. 


une sequence de 4 
jours deman'ant 

J2> Jsi Jie J231 Jl23i Ji 


• doxorubicine 


25 mg/m^/jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v. 


J941 Jl01» *Jl08 


• mercaptopurine 


60 mg/mVjour 


orale 


Ji-Jssi Ji43 ^ fin de 

traitement 


• methotrexate 


20 mg/m^/jour 


orale 


1 fois/semaine entre 
J36 et J72ei enire Juz 
et la fin du traitement 


• prednisone 


40 mg/m^/jour 
(divis^s en 3 doses/jour) 


orale 


5 jours cons^cutifs 
par mois entre J143 et 
la fin du traitement 



i 

i 
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• thioguanine 


60 mg/rrf/jour 


orale 


J,22 " Jl35 


• vincristine 


1,5 mg/m* bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


^941 *Jioit ^108* ensuite 
1 fois/mois entre Ji43 
et la fin du traitement 


• methotrexate 


fonction de Tdge 


intra- 
th^cale 


Jli Jsi Jl5 J221 Jl23» Jl30 

puis 1 fois/3mois 
entre J^aetla fin du 
traitement 



3V Leucemie mydloYde aigue de Tenfant 

Les 2-quinolones sont ajoutSes aux protocoles d'induction et de cx>nsolidation / 
5 maintenance selon les sch^mas suivants : 

3. 1 . Chimiotherapie d'induction 

D'apres Y. Ravindranath et a!., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. 
Nesbit et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; RJ Wells et aL. J. Clin. 
10 Oncol. 1 994 ; 1 2 : 2367 - 2377) : 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m*/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji " J51 J10 " J13 


• cytarabine 


selon Tdge 


intrath^cale 




• daunorubicine 


20 mg/mVjour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J4 1 J10 " Jl3 


• cytarabine 


200 mg/m^/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " Ja t J10 • Jl3 


• thioguanine 


100 mg/m^/jour 
dlvis^s en 2 doses/jour 


orale 




• 6toposide 


100 mg/m^/jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl - J4 1 J10 " Jl3 


• dexamethasone 


6mg/nrP 
divis^s en 3 doses/jour 


i.v./orale 


- J4, Jio " Jl3 



ce cycle dtant r6p&\& d partir de 



3.2. ChimiothSrapie de consolidation / maintenance 

5 D'apres Y. Ravidranath at al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 ; 572 -580 ; M.E. Nesbit 

et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; R.J. Wells et al. J. Clin. Oncol. 
1994;12 : 2367 - 2377): 
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dose 


voie 


jours 


• cytarabine 


selon rdge 


intrathScale 


Jii J28* Jse 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/l<g/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - J5 , Ja " Ji3 

^89 ~ J94 


• cytarabine 


3000 mg/m* 
en perfusion de 3heures 
toutes les 12heures 


i.v. 


- J2, et Jg - Jg 


• L-asparaginase 


6000 lU/m^ 
3 heures aprds la cytarabine 


i.m. 


J2t J9 


• vincristine 


1,5 mg/m^ bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v. 


J28» Js6 


• thioguanine 


75 mg/mVjour 


orale 


J28 - J84 


• cytarabine 


75 mg/m=*/iour 
bolus 


i.v. 


J28 ~ ^31' J56 ~ J59 


• cyclophosphamide 


75 mg/m'/jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J28 J311 Jss"" J59 


• cytarabine 


25 mg/m'/jour 

bolus 


sc/i.v. 


Jsa - J93 


• thioguanine 


50 mg/m*/jour 


orale 
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• §toposide 


100mg/m^/iour 
en perfusion de 1 heure 


. i.v. 


^89 t J92 


• dexamethasone 


2 mg/m^/jour 


orale 


Jsg " J92 


• daunorubicine 


30 mg/m* 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 





4°/ Maladie de Hodgkin de I'enfant 

Les 2-quinolones peuvent Stre ajouttes au protocole MOPP-ABVD salon EA 
S Gehan et al. (Cancer 1990 ; 65 : 1429 - 1437), SP Hunger et al. (J. Clin. Oncol. 

1994 ; 12 : 2160 - 2166) et MM Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 100 - 
108) : 





dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — J5 et Jg J12 


• mechlor§thamine (M) 


6 mg/m* bolus 


i.v. 




• vincristine (0) 


1.5 mg/m* boius 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J1.J8 


• procarbazine (P) 


100 mg/m*/jour 


orale 




• prednisone (P) 


40 mg/mVjour 
(divis^s en 3 doses/j) 


orale 
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• doxorubicine (A) 


25 mg/mYjour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


^29- J-43 


• bleomycine (B) 


10 U/m^ 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


J29» 


• vinblastine (V) 


6 mg/m' bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


^291 J43 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m^ 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J29t J43 



Ce cycle doit §tre r^p§t§ 6 fois ^ raison de 1 cycle toutes les 8 semaines. la 
cure comportant 6 cycles. 



Si une transplantation de moSlle osseuse autologue (autogreffe) est prescrite. le 
protocole CVB dScrit par R. Chopra et al. (Blood 1993 ; 81 : 1137 - 1145), C. 
5 Wheeler et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 648 - 656) et RJ Jones et al (J. Clin. 

Oncol. 1990, 8, 527-537) pourra §tre mis en oeuvre selon le schema suivant 
(I'allogreffe ayant lieu le jour Jq) : 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m*/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 

perfusion de 1 heure 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1800 mg/mVjour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J.7i 


• carmustine (BCNU) 


112 mg/m^/jour 
en perfusion de 0.5 heure 


i.v. 


J.7. 


• ^toposide 


500 mg/m^/jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J.5.J-. 



5**/ Lymphome lymphobiastique de I'enfant 

5 Las composes revendiquSs pourront ^gaiennent Stre associ^s aux protocoles de 

chimiothSrapie d'mduction (AT. IVIeadows et al., J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 92 - 99 
- C. Patte et a!.. IVIed. Ped. Oncol. 1992 ; 20 : 105 - 113 et A. Reiter et a!., J. 
Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 359 - 372) et de chiniioth^rapie de maintenance : 
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5. 1 Chimioth^rapie d'induction 





dose 


voie 


jours 


• .2-qulnolone 


100-200 mg/m*/jour 
ou 2 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1200 mg/m* 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J, 


• cytarabine 


selon I'Sge 


intra-thecale 


J, 


• vincristine 


1,5 mg/m^ bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 




• prcQnisons 


Du rng/m /jour 
divis^s en 3 doses/jour 


orale 


1 1 


• daunorubicin 


60 mginf 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J,r 


• L-asparaginase 


6000 U/m^/iour 
en perfusion de 1 5 minutes 


im 


3 fois/semaine 


• methotrexate . 


selon r§ge 


intra-th^cale 


J 17, J.31 



5 5.2 Chimiotherapie de maintenance : 
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selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji — J5 , 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m^ 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 




• vincristine 


1 5 mn/m^ hnliie 

1 |W IIIU/III UUIUo 

(maximum 2 mg) 


Ui die? 


J. J, 
(des cycles 2d 10) 


• methotrexate 


300 mg/m*/jour 
(60% en perfusion de 1 5 
minutes et 40% en perfusion 
de 4 heures) 


I.V. 


J.. 


• leucovorin 


10 mg/m*/toutes les 4 h 


orale 


J16 


• daunorubicine 


30 mg/m" 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J2. 


• methotrexate 


selon I'dge 


intra- 
th^caie 


Jit Jsf Jis 
(cycie 1), puis 

1 fois/mols 
(cycles 2d 10) 



la cure comportant 10 cycles 
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Neuroblastome p^diatrlque 

Le protocole de polychimioth6rapie recommand6 Doxo-E-Cy-Pt est adapts de 
R.P. Castleberry et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1299 -1304), A. Garaventa et 
al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 1770 - 1779) et D.C. West et al. (J. Clin. Oncol. 
5 1992; 11 : 84-90): 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J28 ~ J351 


• doxorubicine 


25 mg/m^/jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 




• etoposide 


100 mg/m^ 
en perfusion de 1 heure 


orale/ 
nasogas- 
trique 


Jset Jei 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m* 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jsf J4f Jail J32» Jssi 
Jeo 


• cisplatine 


60 mg/m* 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 


Ji t J28P J56 



Levaluation de la rSponse therapeutique est faite apres 9 semaines afin de 
decider de I'attitude : resection chirurgicale, radiotherapie ou nouvelle 
chimioth^rapie. 

10 

7V Osteosarcome p6diatrique 



Les 2-quinolones peuvent Stre ajout^s au protocole Doxo-Pt-Mtx-Lcv tel qu'il est 
d6crit par M. Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1988 - 1997). PA IVIeyers 
15 (J. Clin. Oncol, 1992 ; 10 : 5 - 15), et V.H.C. Bramwell et al. (J. Clin. Oncol. 1992 

; 10: 1579-1591): 
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dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
pcrTuslun uc i nsure 


i.v. 


Jl ~ J51 J21 ~ J26» 
J2B ~ 


• doxorubidne 


25 mg/m^/jour 
en Derfusion de 24 heures 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


120 mg/m* 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 




• methotrexate 


12 mg/nfi*/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J21 » J28 


• leucovorin 


100 mg/nfi^ 

toutes les 6 heures 


orale 


J221 J29 



8V Rhabdomyosarcome de I'enfant 

Le protocole Vcr-Dact-CY-IVIesna (H. Maurer et al., Cancer 1993 ; 71 : 1904 - 
5 1922 et LR Mandell et al., Oncology 1993 ; 7 : 71 - 83) peut inciure la perfusion 

i.v. des composes revendiques selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 2-qufnolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji ~ Js* ~ Ji2» 
J22 " J271 J43 ~ J47 


• vincristine 


1,5 mg/m* bolus (max. 2 mg) 


i.v. 


Jl» Jbi Jl5t ^22* J291 
J361 J431 J50 6t J57 


• dactinomycin 


0,015 mg/kg bolus 
(dose joumali^re max : 0.5 mg) 


i.v. 


Jl Jsi J22 " ^271 
J43 ~ J47 
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• cyclophosphamide 


2,2 g/m^ 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 




• mesna 


360 mg/nn* 
en perfusion de 1 heure 
toutes ies 3 heures pour 5 
doses 


i.v. 





A la fin de la 9*"^ semaine de traitennent, refficacit6 doit §tre evaluee pour 
decider des suites (chirurgie, radioth^rapie, poursuite de la chimioth^rapie). 



9^/ Tumeur de Wilms chez I'enfant 

5 Dans le protocole Vcr - Dact tel qu'il est decrit par GJ D'Angio et al. (Cancer, 

1989 ; 64 : 349 - 360) et DIVI Green et al. (J. Clin. OncoL 1993 ; 1 1 : 91 « 95) : 





dose 


voie 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/mVjour 
ou 2 - 50 mg/lcg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


puis chaque semaine 


• vinaistine 


2 mg/m* bolus 
(dose max : 2 mg) 


i.v. 


puis chaque semaine 


• dactinomycine 


0,045 mg/lcg bolus (P^ 30 kg) 
1,35 mg/m* (P>30 kg) 
(dose max : 3 mg) 


i.v. 


J^, puis toutes Ies 3 
semaines 



Ce protocole Stant d^nnanrd apr^s ia resection chirurgicaie. 



En cas de transplantation de moSlle osseuse autologue (auto-greffe) selon A. 
Garaventar et al. (Med. Pediatr. Oncol. 1994 ; 22 : 11 - 14), le protocole E- 
Thio-Cy pourra §tre mpdifi6 comme suit 
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dose 


vole 


jours 


• 2-quinolone 


100-200 mg/m^/jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• etoposide 


1800 mglxvr 
(perfusion de 24 heures) 


i.v. 


J.8 


• thiotepa 


300 mg/m*/jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J.7i J^i 


• cyclosphophamide 


50 mg/kg/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J^t J-l 



la transplantation de moSlle osseuse ayant lieu k Jg. 
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REVENDICATIQNS 
1 . Utilisation d'un compost choisi parmi les composes de formula : 




(la) 



5 dans laquelle : 

X est choisi parmi =0, =S at =N-NH-R7, R7 6tant un groupe ph6nyla ou pyrldinyle. 
Ri« R2. R3 et R4 sont choisis independamment Tun de Tautre pamii H, OH, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en CrC^, un groupe -OCO-Rs. Re etant un groupe 
alkyle en C^C^, et un groupe d6riv6 d'un ose, au moins I'un des substituants R,, R2, R3 
10 ou R4 etant autre que H, et R2 et Rg pouvant former ensemble un groupe 
m6thylenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitu6 par des groupes 

choisis pamii H, OH. un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCORs, un groupe 

ph6nyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -O-SOz-Ra, R'a etant un groupe alkyle en C^Aou un 
15 groupe CF3, et un groupe deriv6 d'un ose. 

Re est choisi parmi H. un groupe alkyle en 0,-04. un groupe -CO-R9 et un groupe -A-R10. 

Rea est choisi parmi un groupe alkyle en O1-C4, un groupe -OO-R9, et un groupe -A-R,o. 

R9 Stant un groupe alkyle en Or04, 

A Stent un groupe alkylSne en C1-O4, 
20 R^o ^tant choisi parmi les groupes hgtSrocydiques ^ 5 ou 6 chaTnons ayant 1 d 4 

hStSroatomes choisis parmi I'oxygdne, le soufre et Tazote, le groupe ON, un groupe - 

OOOR11, -OONRtjRia. un groupe -NRt4Ri5, et un groupe -OOORie. 

R11. R12. Ri3. Ri4. Ri5 et R16 6tant independamment choisis parmi un atome d'hydrogene. 

un groupe alkyle en 0,-04 et un groupe ph6nyl(alkyle en 0,-04), 
25 R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -OO-OH2-OH2-, 

pour la fabrication d'un medicament destlnd d interfdrer avec la generation de cellules 

cionogenes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent 

cytotoxique. 

2, Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle le compose est un compose de 
30 formule (I) dans laquelle : 

- R, est un groupe alkoxy en Ot-04 
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- Rz est un atome d'hydrog^ne 

- Rg est un groupe alkoxy en C1-C4 

- R4 est un atome d'hydrog^ne. 

3. Utilisation selon la revendication 2, selon laquelle le compose est un compose de 
5 formule (I) dans laquelle : 

- R5 est un groupe 4-(alkoxy en CrC4)ph6nyle. 

4. Utilisation selon la revendication 3, dans laquelle : 

- Ri est un groupe m^thoxy, 

- R3 est un groupe methoxy, et 

10 - R5 est un groupe 4-m6thoxyph6nyle. 

5. Utilisation selon la revendication 4 dans laquelle le compose est la 5,7- 
dim6thoxy-3-(4-m§thoxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone. 

6. Utilisation selon la revendication 4 dans laquelle le compost est la 3-[5,7- 
dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-1,2-dihydro-1-quinolinyl]propanenitrile. 

15 7. Utilisation selon la revendication 4 dans laquelle le compost est la 1-[2-(1H- 
1.2.3.4-t6trazol-5-yl)6thyO-5J-dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1,2-dihyd^^^^ 
quinoltnone. 

8. Utilisation selon la revendication 4 dans laquelle le compost est le N,N-dl6thyl-3- 
(5,7-dim6thoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-2-oxo-1 ,2-dihydro-1 -quinolinyl]- propanamide. 
20 9. Composition phamiaceutique ayant une activity sur la proliferation de cellules 
cionogdnes dans les tumeurs et qui comprend une quantity efficace d'un compost choisi 
pamii les composes de formule : 




25 dans laquelle : 

X est choisi parmi =0, =S et =N-NH-R7, R7 §tant un groupe phfenyle ou pyridinyle, 
Ri. R2» R3 et R4 sont choisis independamment Tun de Tautre parmi H. OH, un groupe 
alkyie en CrC4, un groupe alkoxy en CrC*. un gnDupe -OCO-Rs, Rs etant un groupe 
alkyle en C1-C4, et un groupe deiiv6 d'un ose, au molns I'un des substituants Ri. R2, R3 
30 ou R4 §tant autre que H, et R2 et Rg pouvant former ensemble un groupe 
m6thylenedioxy, 
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Rs est un groupe ph^nyle ou un groupe ph^nyle 1 d 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en Ct-C4, un groupe -OCORe. un groupe 
ph6nyl(alkoxy en CrC^l un groupe -O-SOa-R's. R's 6tant un groupe alkyle en CiAou un 
groupe CPs, et un groupe dSrivd d*un ose, 
5 Re est choisi parmi H, un groupe alkyle en 0,-64, un groupe -OO-R9 et un groupe -A-R,o. 
Rea est choisi parmi un groupe -OO-R9, et un groupe -A-R^o, 
Rg 6tant un groupe alkyle en Ot-04, 
A 6tant un groupe alkyldne en 0^04, 

Rio §tant choisi panni les groupes h^tdrocycliques ^ 5 ou 6 chalnons ayant 1 ^ 4 
10 hgtSroatomes choisis pamii I'oxygdne, le soufre et I'azote. ie groupe ON, un groupe - 

COOR11, -CONRi2R,3, un groupe -NR,4Ri5. et un groupe -OORie, 

R11. R12. Ri3i Ri4. Ri5 et Ris etant independamment choisis parmi un atome d'hydrogene. 

un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe ph6nyl(alkyle en 0^0^), 

R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-. 
15 10. Composition selon la revendication 9, dans laquelle le compost est un compost 

de formule (I) dans laquelle : 

- Ri est un groupe alkoxy en C1-C4 

- R2 est un atome d'hydrogene 

- R3 est un groupe alkoxy en C1-O4 
20 - R4 est un atome d'hydrogene. 

1 1 . Oomposition selon la revendication 10, dans laquelle le compose est un compost 
de formule (I) dans laquelle : 

- R5 est un groupe 4-(alkoxy en OrC4)ph6nyle. 

12. Oomposition selon la revendication 11, dans laquelle le composd est un compost 
25 de fomiule (I), R, est un groupe m6thoxy, R3 est un groupe m6thoxy et Rg est un groupe 

4-m6thoxyph6nyle. 

13. Oomposition selon la revendication 12 dans laquelle le composd est la 5.7- 
dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone. 

14. Oomposition selon la revendication 12 dans laquelle le compost est le 3-[5.7- 
30 dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-2-oxo-1 ,2-dihydro-1 -quinollnyl]propanenltrlle. 

15. Oomposition selon la revendication 12 dans laquelle le compose est la 1-[2-(1H- 
1 .2,3,4-t6tra20l-5-yl)6thyl]-5.7-dim6thoxy-3-{4-m6thoxyph6nyl)-1 ,2-dihydro-2- 
quinolinone. 

16. Oomposition selon la revendication 12 dans laquelle le compost est le N,N- 
35 Pi§thyl-3-[5,7-dim6thoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-2-oxo-1 .2-dihydro-1 -quinolinyl]- 

propanamide. 
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17. Composes de formule : 




dans laquelle : 

5 X est choisi parmi =0, =S et =N-NH-R7, R7 6tant un groupe ph§nyle ou pyridinyle, 

Ri. R2» Ra et R4 sont choisis inddpendamment I'un de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkyi en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-Rs, Rs ^tant un groupe 
alkyle en C1-C4. et un groupe d6riv6 d'un ose. au moins Tun des substituants R,, R2, R3 
ou R4 6tant autre que H. et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe 
10 m6thylenedioxy, 

R5 est un groupe ph6nyle ou un groupe ph6nyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis pamni H. OH. un groupe alkoxy en Ci-C4. un groupe -OCORe, un groupe 
ph6nyl(alkoxy en CrC4). un groupe -O-SOz-Rg, R'^ 6tant un groupe alkyle en C1.C4OU un 
groupe CF3, et un groupe d6riv§ d*un ose, 
15 Re est choisi panmi H, un groupe alkyle en 0^04. un groupe -CO-R9 et un groupe -A-R,o. 
Rea est choisi pamii un groupe -CO-R9, et un groupe -A-R10. 
R9 6tant un groupe alkyle en C1-C4, 
A ^tant un groupe alkylene en 0^04, 

Rto Stent choisi parmi les groupes hSterocycliques ^ 5 ou 6 chalnons ayant 1^4 
20 hStSroatomes choisis parmi I'oxygSne, le soufre et I'azote. le groupe CN, un groupe - 

COORvi, -CONRijRia, un groupe -NR^Ris. et un groupe -CORie, 

Rii> R12. Ri3. Ri4, Ris et Rie Stent indSpendamment choisis parmi un atome d'hydrogSne. 

un groupe alkyle en 0^04 et un groupe ph6nyl(alkyle en C1-C4), 

R4 et Re pouvant en outre fomier ensemble un groupe -CO-CHz-CHa-, 
25 d I'exclusion des composes dans lesquels X = O, Re = H et deux des substituants R,, R2. 

Ra. R4 sont OH ou OCH3. 

18. Compose selon la revendication 17 qui est le 3-[5,7-dim6thoxy-3-(4- 
m6thoxyph6nyl)-2-oxo-1 .2-dihydro-1 -quinolinyl]propanenitrile. 

19. Compose selon la revendication 17 qui est la 1-[2-(1H-1,2,3,4-t6trazol-5-yi)6thyi]- 
30 5.7-dim6thoxy-3-(4-m6thoxyph§nyl)-1,2-dihydro-2-quinolinone. 
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20. Compos6 selon la revendication 17 qui est le A/,A/-di6thyl-3-[5.7-dimethoxy-3-(4- 
m6thoxyphenyl)-2-oxo-1 ,2-dihydro-1 -quinolinyljpropanamide. 
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